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«e»ever bindungen mi Verfahry gu ^ Her3taUung -- 

dl . selbM . 3ie sich ^ 5 , j6 ,, Uideox . rito _ 

yhosphonate. die entsorechend^n A. o- 

h c ' " -P-sphonsauren und deren phannazautisch 

-nnea-abare Salze; die entaprecheni-'n * fi. irn 

nuKleosid-6'.phosphonate <;i <i n ^ 

6 . 0 . ■ ' 5 '° ~ DldeOXy - arab -°- he ^'-enoru r a„os^ 

o -Pnosphonate und 5 ' ,6' -Dideoxy-xvlo-hex' 5 . anrt , 

J „xo hex-:? -enofuranosylnukleoaid-6' - P hos 
phonate; und die 2' -Deoxv n 

°eoxy-, , . Deoxy . wd 2., 3 .-Dideoxyi somer en derselben. 

In der vorliagsndea Anaielduns uaifaflt a 

° ^ a!it dle Bezeichnung "Nukleosid" i-Q_ D _ 
UJ -ycosylpyriT,idiibasan urd Q R n «i. 
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Vor der vorl legend en Erfindung varen die obigen Verbindungen und V erf ahren 
su ihrer Herstellung unbekannt. Die US-Patentschrift 3 233 191 beschreibt 
ein Verfahren aur Herstellung von "5 1 -Deoxyuridin-5 1 -methylphosphonsaure 11 
und bezieht sich allgemein auf andere "S'-Deoxy-S 1 -methylphosphonsauren' 1 . 
Die in dieser Paten tschrilt beschriebenen Verfahren haben sich jedoch zur 
Herstellung der obigen Verbindungen als vollig ungeeignet erwiesen. Die 
US-?atentschrif t 3 238 191 beschreibt kein einziges Verfahren, nach dem die 
obigen Verbindungen hergestellt werden kbnnen. Vor der- yorliegenden Erfindung 
waren die genannten Verbindungen von keinem Fachmann herstellbar. 

Die gesattigten Nukleosidphosphonate, -phosphonsaure und deren pharmazeutisch 
annehmbare Salze umfassen gemafl der vorliegenden Erfindung die 5* ^'-Dideoxy- 
r-ibo-hexofurahosylnukleosid^^phosphonsaureri, d.h. 
1.(5 Deoxy-5-dihydroxyphosphiny^ 

9-( 5_Deoxy-5-dihydroxyphosphiriyLnethyl-B-D--ribof uranosyl) -purinbasen 

l-(2,5~Dideoxy-5^ihydroxyphbsphi^^ 

9-( 2 » 5-Dideoxy-5^ih^droxyphosphin^ 

l-(3,5-Dideoxy-5^ihydroxyphosphiny 

9-( 3 » 5-Dideoxy-5^ihydroxyphosph^ 

1.(2,3, 5-Trideoxy-5^ihydroxyphosphinylmethyl-Q-D-ribo-furanosyl) -py riisidin- 

basen und 

9-( 2 1 3 »5-Trideoxy-5-dihydroxyphosphinyl^ethyl-I3-D-ribo-^ 

die 5 ! ,6* -Didaoxy-arabino-hexofioranosylnukleosid-6 1 -phosphonsauren, d.h.: 

l-( 5-Dsoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-^ 

und 

9-( 5- Deoxy-5-dihydroxyphosphinyiae^ 
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die 5 ! ,6* -Dideoxy-xylo-hexofuranosyl-nukleosid-6 1 phosphonsauren, d.h.: 

l-(5-Depxy-5^ihydroxy^osphinylmethyl-fl-D-xylo^^ . 

9-( 5 1 -3eoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-B-D-xylo-f uranosyl)-purinbasen 

M2,5-Dideoxy-5^ihydroxyphosph^ 

una ' 

9-( 2, 5-Dideoxy-5^ihydroxyphosphinylm8thyl-B T D-xylo-furano 

dersn phanaazeutsich annehmbare Salze; und die entsprechenden 6* -Phosphonate. 
Diese Verbindungen konnen durch die folgendan allgemeinen "Formein dargestellt 
werden: - 




(in) 
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In den obigen Formeln: 

steht R 1 " fiir eine Pyrimidin- oder Purinbase und die ublichen hydrolysierba-' 

ren Acylderivate derselben; - 
2 3 

R und R bedeuten jeweils Wasserstoff , Hydroxy oder die ublichen hydrolysier- 

baren Ester desselben; 
2 3 

R und R zusammen sind eine Acetal- oder Ketalgruppe, wie Isopropyliden- 

dioxy, p-Anisylidendioxy usw. 

^ 5 : 

R und R- stehen jeweils fiir -0M t wobei M fiir Wasserstoff. oder ein pharaa-. 

zeutisch annehmbares Kation, -OR^, -SR 1C , -t/ \ 9 -N^b oder -NR^R 12 

9 io ' ^ ^ 

steht, wobei R' und R jeweils fiir niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmethyl , Aryl' 

11 12- 

oder substituiertes Aryl. stehen und R und R jeweils niedrig Alkyl bedeu- 
ten; '- 

R , R und R stehen jeweils fiir Hydroxy oder' iiblichs hydrolysierbare Ester 
desselben. 

Die erf indungsgemaBen ungesattigten Nukleosidphosphonate uinfassen die 5* ,6 X - 
Dideoxy-ribo-he:c-5 t -enof urarib sylnukleos id-6 1 -phosphonate, d*h,.: 
1 -/5-pehydro-5^eoxy-5-(P t P^isubstituierte)-phosphinylmethyle 
f ur ano sy \j - py r iai idinbas e n 

9-^5-Qehydro-5-deoxy-5-(P,P^isubstituiert^ 
f uranosy]J -purinbasen 

l~^-Dehydro-2^-dideoxy-5-(P f P-disubstituierte)-chosphinylEnethylen-I3-D- 
ribof uranosyl/ -pyrimidinbasen 

9-^5-Dehydro-2 , 5-dideoxy-5-( ? ,P-disubst3tuiart8)-phosphinylxnethylen-(3-D-ribo- 
i ur ano sy -purinbasen 

1 "/5-Qehydro^ > 5-dideoxy-5-(P > P^isubstituiert&)-phosph^ 
r ibof uranosyi7-pyriinidinbasen 
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9-/3-Dehydro-3.5-<iidsoxy-5-(P,P-disbustitui3rte)-phosphinylinethylen-0-D-ribo 
f urano syl/ -purinbasen 

l-/.5-Dehydro-2 t 3,5-trideoxy-5-(P,P-disbustitui8rte)-phosphinylmethylen-B-D- 
ribox urano syl7-pyrimidinbasen und 

9-/3-UehydrQ-2,3,5-trideoxy-5-(P,P-disubstituierte)-phosphinylmethylen-fl-D- 
ribo-furanosylj-purinbasen; . 

die 5' .o'-Dideoxy-arabino-hox-S^-enofuranosylnukleosid^'-phosphonate, d.h. 

l-/5-Dehydro-5-deoxy-(P,P_disbustituierte)-phosphinylraethylen-a-D-arabiiio- 
f urano syl/ -pyrimidinbasen 

9-/5 : Dehydro-5-deoxy-( P,P-disbustituierte) -phosphinylmethyleri-Q-D-arabino- 
f urano sylj-purinbasen und 

die 5' ,6' -Dideoxy-xylo-hex-5' -enof uranosylnukleosid-6' -phosphonate , d.h. 

l-{5-Dehydro-5-deoxy-(P,P-di 3U bstituierte)-phosphinylinethylen-fl-D-xylo- 
£ urano syl/ -pyrimidinbasen - . 

9-/B-3ehydro-5-deoxy-( ? } P-di3ubstituierte) -phosphinylmethylen-Q-D-xylo- 
f urano syl] -purin-basen 

l-/3-'Jehydro-2,5-dideoxy-(P,P_diaubstituierta)-phosphinylmathylen-Q-D-xylo- 
furanosylj -pyrimidinbasen und 

9-/5-Dehydro-2 ,5-dideoxy-(P ,?-disubstituisrte)-phosphinylmethylen-B-D-xylo- . 
furano syl/ -purinbasen . 

Diess Verbindungen kbnnen durch die folgenden allgemeinen Forme In darge- 
stellt warden: 
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In den obigen Fonneln haben R\ R 9 R^ t R 9 R r und R die oben angegebene 
Bedeutung und 

R 13 und R l2f atehen jeweila fur -CM, -OR 9 , -SR 10 , -N^A , -N^O oder 

11, 12 9 10 11 12 V—/ \— / 

-NR .R , wobei R , R f R und R jeweils die obiga Bedeutung haben und 

nur einer der Substituenten R J und R r fiir -CM stehen kann. 

Die hier verwendate Bezaichnung "Pyriniidijibase 11 beziaht sich auf eine unsub- 
stituiarte odar substituiarta Pyrinidin- odar 6-Azapyrimidingruppe, in wel- 
char der Punkt dar Bindung an die Riboseeinheit durch aina Stallung der Pyri- 
midingruppe erfolgt. Dia hier vervendete Bezeichnung "Purinbasen" bazieht sich 
auf eine unsubstituierte oder substituiarte Purin-, 7-Deasapurin- odar 8- 
Azapuringruppe, in valcher dar Punkt dar Bindung an dia Riboseeinheit durch 
dia .9-Stellung der Puringruppe erf olgfc.. Die Bezeichnungan "Pyrimidin- oder 
Purinbase' 1 umfaQt auch die Stickstoffanalogen, d.h. Mitglieder dar 6-Aza - 
pyridlmin-, 7-Deazapurin-und 8-Azapurin-Raihe. 

009338/2245 



Die Bezeichnungen "Pyri-nidin- und Purinbasen" umfassen insbesondere die 
foigenden Basen: 

Wenn die erf indungsgenaflen Verbindungen von ribo-Furanosiden hergeleitet 
sind, dann unfassen- die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cytosin-l-yl, 
5-3romuracil-l-yl f 5-Bromcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlorcytosin- 
1-yl, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-yl," 5-Fluorurafcil-l-yl, 5-Fluor- 
cytosin-l-yl, Thymin-l-yl, . 5-Methylcytosin-l-yl, 5-Trif luoiroethyluracil-1- 
yl, 5-Trifluoraethylcytosin-l-jrl, 5-Aminouracil-l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl, 

5- Methylamioouracil-l-yl, 5^ethylaminocytosin-l-yl, 5-Hydroxyuracil-l-yl, 

6- Azauracii-l-yl, 6-Azacytosin-l-yl, 6-Azathymin-l-yl,. Hypoxanthin-9-yl, 

7- Deazaadenin-?-yl, 7-Deazaguanin-9-yl, Adenin-9-yl, o^Diaethylaminopurin- 
9-yl, 6-Chlorpurin-9-yl, 6-Mercaptopurin-9-yl, 6^ethyiraercaptopurin-9-yl, 
Guanin-9-yl, Xanthin-9-yl, 2,6-Dichlorpurin-9-yl, 2,6-Danethylaminopurin- 
9-yl, 2,6-Diaminopurin-9-yl, 8-Azaadenin-9-yl. Thioguanin-9-yl, 2-Fluoradenin- 
9-yl, 6-Kydroxylaminopurin-9-yl- und 8-Azaguanin-9-yl. 

Wenn die erf indungsgeraafien Verbindungen von- xylo-Furanosiden hergeleitet. 
3ind, imfassen die Pyrin idin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cytosin-l-yl, 
5-P-'^vxacil. : 1-yl, 5-aromcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlorcytosin- 
1-yi, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-yl, 5-Fluoruracil-l-yl, 5-Fluorcytosin- 
1-yl, Thymin-l-yl, 5-Methylcytosin-l-yl, 5-Aminouracil-l-yl, 5-Aminocytosin- 
l-yl. 5-Methylaminouracil-l-yl, 5-Methylaninocytoaln-l-yl, 5-Hydroxy-uracil- 
1-yl, Kypoxanthin-9-yl, Adenin-9-yl, 6-Dimethylaminopurin-9-yl, 6-Chlorpurin- 
9-yl, 6-,Msrcaptopurin-9-yl, 6-Methyl:nercaptopurin-9-yl, Guanin-9-yl, 2,6- 
Dichiorpurin-9-yl, 2,6-Dimethylaminopurin-9-yl, 2,6-Diaaiinopurin-9-yl, Thio- 
guanin-9-yl und 6-Hydroxylaminopurin-9-yl. 
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V;enn die erf indungsgemaflen Verbindungen von arabino-Furanosiden hergeleitet 
sind, umfassen die Pyrimicfia- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cytoain-l-yl, 
5-Bromuracil-l-yl t 5-Bromcytosin-l-yl, 5^-Chloruracil-l-yl, 5-Chlorcytosin- 
1-ylt 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-yl, 5-Fluoruracil-l-yl, 5-Fluor- 
cytosin-l-yl, Thymin-l-yl, 5^ethylcytosin-l-yl, 5-Trif luormethylruacil-l-yl, 
5-Trifluormethylcytosin-l-yl» 5-Aminouracil-l r yl r 5-Aininocytosin-l-yl, 

5- Methylaxniaouracil-l-yl, 5-Methylaainocytosin-l-yl, 5-Hydroxyuracil-l-yl, 

6- Azauracil-l-yl, 6-Azacytosin-l-yl> Hypoxanthin-9-yl/*Adenin-9-yl, : 6-Di- 
methylaminopurin-9-yi» 6-Chlorpurin-9-yl, 6 41 e r.- cap to pur in -9 -yl, 6-Methyl- 
mercaptoymrin-9-yl. Guanin-9-yl» Thiguanin-9-yl und 6-Hydroxylaainopurin- 

9-yi- • , 

Wenn die erf indungsgemafien Verbindungen von.2 1 -Deoxyribof uranosiden hergelei- 
tet sind t umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl,. Cytosin-l-yl, 
5-Bromuracil-l-yl f 5-Bromcytosin-l-yl f 5-Chloruracil-l-yl,. 5-Chlorcytosin-l- 
yl, 5-Joduracil-i-yl f 5-Jodcytosin-l-yl, 5-Fluoruracil-l-yl t 5-Fluorcytosin- 
1-yl, Thymim-i-yl f 5-Trif luorraethyluracil-l-yl 5-Trif luorme thy Icy tosin-l-yl, 

5- Aminouracil-l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl f 5-Methylaniinouracil-l-yl f 5-Methyl- 
aminocytosin-l-yl, 5-Hydroxyuracil-l-yl, 6-Azauracil-l-yl, 6-Azacytosin-l-yl^ 
6^Azathymin-l-yl, Hypoxanthin-9-yl» Adenin-9-yl» 6-Dimethylaminopurin-9-yl> 

6- Chlorpurin-9-yl, 6-Mercaptopurin-9-yl, 6-MethyLnercaptopurin-9-yl» Guanin- 
9-yl t Xanthin-9-yl, 2, 6-Dichlorpurin-9-yl, 2 t 6-Diiaethylaninopurin-9-yl» 
2,6-Dianinopurin-9-yl, 8-Azaadenin-9-ylt Thioguanin-9-yl und 6-Hydroxylamino- 
purin-9-yl« 
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Wenn die erf indungsgemaflen Verbindungen von 2 1 -Deoxyxylofuranosiden herge- 
leitet sind, umfassen die Pyrrnidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cytosin-1- 
yl, 5-Bromuracil-l-yl, 5-Bromcytosiii-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlor- 
cytosin-l-yl, 5-Joduracil-l-yl, 5^odcytosin-l-yl f Thymin-l-yl, 5-Aminouracil- 
1-yli 5-Aminocytosih-l-yl, 5-M e thy lam inourac il-l -y 1 , 5-^lethylaminocytosin- 
l-yl» 5-Kydroxyuracil-l-yl, Adenin-9-yl und 6-Dimethylaminopurin-9-yl. 

Wenn die erf indungsgemaflen Verbindungen von 3 1 -Deoxyribof uranosiden herge- 
leitet sind, umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yi, Cytosin-1- 
yl, 5-Bromuracil-i-yl, ' 5-Bromcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlorcy.tosin- 
1-yl, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-yl f 5-Fluoruracil-l-yl f 5-Fluor- 
cytosin-l-yl, Thymin-l-yl, 5^4ethylcytosin-l-yl, 5-Axninouracil-l-yl, 5 -Amino - 
cytosin-l-yl, 5-Methylaminouracil-l-yl, 5-Methylamindaytosin-l-yl # 5 -Hydroxy- 
uracii-l-yl, 6-Azauracil-l-yl, Hypoxanthin-9-yl» Adenin-9-yl, 6-Dimethyl- 
arainopurin-9-yl. 6-Chlorpurin-9-yl, 6-Mercaptopurin-9-yl, 6-Methylmercapto- 
purin-9-yl, Guanin-9-yl, Xanthin-9-yl, 2,6-Dichlorpurin-9-yl, 2,6-Dimethyl- 
aminopurin-9-ylt 2 »6-D iaminopurin-9-yl, 8-Azaguanin-9-yl» und 6-Kydroxyl- 
aminopurin-9-yl* 

Wenn die erf indungsgemaflen Verbindungen von 2 1 ,3' -Dideoxyribof uranosiden 
hergeleitet sind, umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, . Cyto- 
sin-l-yl, 5-3 romurac il-l -yl, 5-3romcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlor- 
cytosin-l-yi, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosi-l-yl, 5-Fluoruracil-l-yl, Thymin-. 
1-ylf 5-Aminouracil-l-yl, 5-Amihocyto3in-l-yl f 5-Methylaminouracil-l-yl f . 
5-Methylaninocytosin-i-yl, 5-Hydroxyuracil-l-yl und Adenin-9-yl« 
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Die hier verwendete Bezeichnung "pharmazeutisch annehmbare Kationen 1 ' be- ~ 

Kationen der . u 

zifiht'sich auf die/ in der Nukleotid- und Nukleosidtechni* uolicherwcise ■ 

verwendcten, pharmazcutisch annehmbaren frlze, wie die Barium-, Calcium-,- • 

Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Trimethylammoniun- ur.d Triathylaranoniumsalze. 

Die hier verwendten Bezeichnungen "hydrolysierbare Ester" und "hydrolysier- 
bare Acylderivate" beziehen sich auf die in der Nukleasid- und Nukleotid- 
technik ublicherweise verwendeten Ester und Acylderivate, vorzugsweise 
auf solche, die von Carbonsauren mit 1-12 Kohlenstoffatomen hergeleitet 
warden. Typische ubliche hydrolysierbare Acyigruppen umfassen scmit . 
Acetyl, Propionyl, Butyryl, Valeryl, Isovaleryl. Hexanoyl, Heptanoyl, Octanoyl, 
Nonanoyl, . Undecanoyl, Lauroyl,- Benzoyl, Phenylacetyl, Phenylpropionyl, 
o-, m-, p-Toluyl, Q-Cyclopentylpropionyl usw.- 

Die Bezeichnung "niedrig Alkyl" bezieht sich. auf eine gerade oder verzweigt- 
kettige Kohlenwasserstoffgruppe nit 1-6 Kohlenstoffatomen, ainschlieGlich 
Methyl, Athyl, n-Propyl, Isobutyl -. tertl-Butyl usw. Die Bezeichnung "niedrig 
Alkenylmethyl" bedeutet eine Alkylgruppe rait einer Kphlenstoff-Kohlenstoff- 
Doppelbindung in einer anderen als der -Stellung, wie Allyl usv. Die. Be- 
zeichnung "Aryl" bedeutat eine Kohlenwasserstoffgruppe aus einem oder mehreren 
aromatischen Ringe mit 6-12 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Phenyl, Benzyl, 
o-Tolyl, m-Tolyl, prolyl, 3,5-Xylyl, Pentamethylphenyl, Naphthyl. usw. Die 
Bezeichnung « subst'ituiertes Aryl" bedeutet eine Aryl«ruppe mit einem oder 
mehreren Halogen-, Mitro-, Alkoxy- oder Dialkylami.no subs tit uenten im aroma- 
tischen Rmg, wie p-Chlorbenzyl. p-Brombanzyl, 2 A.6-Trichldrphenyl. P-Mitro- 
phenl, o-Nitrobenzyl, p-Anisyl, p-,Methoxybenzyl, p-Dimethylaminophenyl usw. 
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Die Bezeichunfc "niedrig Alkylen" bedeutet die Gruppe -(CHj in welcher 
n einen Wert von 2 bis *f hat, wie Athylen, TrL-nethylen und Tetramethylen, 
wobei diese Gruppe weiter darch eine oder mehrere Alkyl- oder Arylgruppen 
substituiert sein kann, wis in 2,2-Dimethyltrimethylen, 1,2-Diphenylathylen 

U3W. 

Die orfindunRsnonaUen Verbindungen sand Analoge der'bekannten Nukleosid- 
phosphate, die Regulatoren von Stoffwechselverf ahren sind. Die Verbind-ungen 
eignen sich zur Regulierung des Stoffwechsels und zur Verursachung von 
Stoffvechselschwachen in biologischen Systemen. Sie kbnnen als Zwischen- 
produkte zur Herstallung vcn Phosphonatanalogen der Nuicleotid-Koenzyme ver- 
wendet werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden sich von 
den bekannten Nukleosid-5' -phosphaten und Derivaten derselben • dadurch 
daB sie eine ?-CH 2 -C Gruppe anstelle der natiirlichen P-O-C Gruppe, was zu 
einer grofleren Stoffwechseistabilitat derselben fuhrt. Die Nukleosid-6 1 - 
phosphonsauren und Derivata derselberT sind gegenuber einer Zellwandphospha- 
tase nicht empfindlich und werden daher wahrend des Eintritts in- die Zelle 
nicht zum Stainmnukleosid ( "parent* nucleoside" ) auf gespalten. Die Nukleosid- 
6< -phosphonsauren und ihra Derivate sind wert voile Zwischenprodukte zur 
KerswUung oycliccher 3< ,6 3 -Phosphonata. Diese Umwandlung kann durch Behand- 
lung der Nukleosid-6 1 -phosphonsaure mit einem Dehydratisierungsmittel, wie 
einem Carbodiimid, z J8. N f H 1 -Dicyclohexylcarbodiimind t N ,N « J)i-o-to3ylcarbo- 
diinid usv. t in einem basischen Losungsnittel, wie Pyridin gemaO dem V e r- 
f ahren von J.Am.Chem.Soc, 698 (1961), US-Patentschrif t 3 300 V?9; 
KP (Hedizinalpatenb) 2882M und 32^9M erf ol gen. 

Di3 cyclischen 3 1 »6» -Phosphonata kbnnen in derselben Weise wie und anstelle 

cyclisches 

von cyclischen Nukleosid^'o 1 -phosphaten, wie/Adenosin-3' ,5» -phosphat, der 

a n (Unterdruck) 

z.3 # zur Regelung. der Steroidproduktion, der^Behandlung von Hypotensionen / 

und als Vasodilator geeignst ist, verwendet werden. Da die cyclischen 
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y ,6'-?hosphonate gegeniiber einer Hyrolyse weniger empfindlich sind als die 

cyclischen y ,5' -Phosphate haben sie den Vorteil einer langeren biologischen 

Halbseitdauer. Die Phosphonsauren in dsr Adenosin-fteihe regulieren bzw. . 

beki-npfen die in die Glycogencrlyse verwickelten Enzyme. Die Phosphonsauren 

in der Guanosin- und Inos'in-Reihe und deren "substituierte Derivate sowie 

deren wasserlosliche Salze eignen sich als Wurzmittel, d.h. sie verbessem 

'wesentlich den Geschmack von Nahrungsmitteln, Getranken und Gewiirzen, ins- 

besondere bei Verwendung in Verbindung mit Mononatriumglutamat. D a diese 

„ . .. - usw. 

Verbindungen keinem Abbau durch Phosphatase/ unterliegen, kdnnen sie in ein- 

maliger Weise in Medien verwendet werden, die Phosphatasen enthalten, wie 
So jasauce* 



Die erf indungsgemaflen Verbindungen werden nach einem Verfahren hargestellt, 
das wie folgt dargestellt werden kann; dabei ist das Verfahren fur 5 l »6*- 
Didebxy-ribo-hexofxiranosylnukleosid-S'-phosphonate als Beispial beschrieben: 



n'- o 20 



R 2 1 0 




R 



25 



O 21 
^PCH=CH^ 



(vii) .-. 



R 24 Q 



R' 



25/ 



?CH~CII*vO 




R 23 k 22 
(VIII) 

HO 9 21 
^PCH 2 CII?^ R 



R 



26 




MO O 



MO 



^PCH 2 CH 2 o R 



21 
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in don obi^en rormeln stent 

R** 0 fur Uraci-l-yl, Cytosin-l-yl, 5-Bromuracil-l-yi, 5-Brcmcytosin-l-yl 

5- Chloruracil-l-yl f 5-ChIorcy tosin-l-yl t . 5-Jaduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-~ 
yl, 5-^luoruracil-l-yl, 5-Fluorcytosin-l-yl, Thymin-l-yl f 5-Methylcytosin- 
i-ylf 5-rTrifluormethyluracil-l-yl, 5-Trifluorr.ethylcytosin-.l-yl, 5-Amino- 
uracil-l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl t 5-Methylaminouracil-l-yl, 5-Methylamino- 
cystosin-l-yl r -6-Azauracil-l-yl, 6-Azacytosin-l-yl, Hypoxanthin-9-yl, 6-o e - 

.V. 

azaadenin-9-yl,- 7-Deazaguanin-9-yl, Adenin — 9-yl, 6-Dimethylaminopurin- 
9-yl, o-Chlorpurin-9-yl t Guanin-9— yl, Xanthin-9-yl, '2,6-Dichlorpurin-9-yl, " 
2 t 6-DL-nethylaminopurin^9-yl, 2 f 6-Diaminopurin-9-yl» 8-Azaadenin*-9-yl/ Thio- 
guanin-9-yl, 2-Fluoradenin-9-yl, S-Azaguanin-9-yl und Acylderiyate derselben; 
R 2i steht fur die Gruppen R 2 ^ und weiter fiir 6-Mercaptopurin-9-yl und 

6- Methylmercaptopurin-9-yl; 
22 23 

R und R stehen jeweils fiir Wasserstoff oder einen iiblichen hydrolysier- 

22 23 

baren Hydroxyester, oder R .und R^ susammen sind eine Acetal- oder Ketal- 
gruppe, wie Isopropylidendioxy t p-Anisylidendioxy; 

R 2Zf und R 25 stehen jeweils fiir -0R^ f -SR 10 , Morpholino, Piperidino cder 

1 1 12 9 10 

-Nf; "ft* , voeei R und R jeweils fiir niedrig Alkyl, niedrig Alkenyimethyl, 

11 12 

Aryl oder subs tit uiertes Aryl stehen und R und R jeweils niedrig Alkyl 
bedeuten; 

R 2 ° hat dieselbe Bedeutung wie R 2if ausschliefllich Morphilino-, Piperidino 

11 12 
oder -Nft K ; und 

.2,3 

R f R und M haben die angegebene Bedeutung • 

Die Nukleo3ide der Formal VII sind bekannt oder konnen nach bekannten Ver- 
fahren aus bekannten Vsrbindun gen hergestellt werden. 
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In der obigea Reaktionsfolge warden die Nukleoside dar Formel VII zuerst 
durch Umsetsung mit einem Dialkylcarbodiimid, wie Dicyclohexyicarbodiimid, 
in Dimethylsulfoxyd in Anwesenheit einer^Protoenquelle, vorzugsweise Pyridin, 
und einer sauren Komponente, wie Dichloressigsaure oder Trif iuoressigsaure, 
geroaii dem Verfahren der US-Patentschrif t 3 380 zu den entsprechenden 
5 1 -Aldehydoverbindungen pxydiert. , 

Dann wird die Aldehyd -verbindung mit einem Phosphoniumylid der folgenden 

allgemeinen Forrael: ' * 

24* R 34 
R 0 / 
v. ii 35 
(XVI) " X P - C = P — R 

R 25 ' X 36 " 
^ H 1 R 

in welcher R 2Zf *und.R 2 ^ die obige Bedeutung hab'en und R"^\ R^ und R 3 ^ je- 

' 34-35 
weils fur niedrig Alkyl, Aryl oder substituiertes Aryl stehen und R , 

und R*^ susammen alle N-Piperidyl f N-Morpholinyl, Dimethylamino oder Cyclo.- 

hexyl bedeuten. 

Bei dieser Reaktion wird das phoshporylierte Phosphoniumylid der Formel 
XVI mit der Aldehyd -verbindung alle in oder in einem inerten organischen 
Losungsmittel, wie Tetrahydrof uran, Dloxan, Dimethylforrn&mid, Dimethylsulf- 
oxyd, Hexamethylphosphoramid, Methanol, Athanol, Acetonitril oder Mischungen 
derselben, ..bei einer Temperatur von 25°C # bis zur Ruckf lulitemperatur des 
Lbsungsmittels (vorzugsweise bei etwa 25°C.) fiir eine Dauer von l-**8 Stunden 
zur Bildung der entsprechenden 5 1 ,6* -Dideoxy-ribo-hex-5 1 -enofuranosyl- 
nukleosid-6 1 -phosphonate der Formel VIII reagieren gelassen. 

Wenn R 21 bei den Verbindungen der Formel VIII flir eine 6-Chlorpurin-9-yl- 
gruppe steht, konnen die Verbindungen rait Thioharns toff in abs. Alkohol bei 
RiickfluQ zur Bildung der entsprechenden 6-Wercaptopurinverbindungen umgesetzt 
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verden. Durch Umsetzen der 6-Chlorpurinverbindungen vcn Forrr.el VIII nit 
Thioharnstoff in abs. Alkohol bei Ruckflui3 fiir etwa 1 Stunde, Mischen des 
Reaktionsproduktes mit Methyljodid unci Stehenlasssn der Mischung bei 
Z j-T.me rt em peratur fiir 4 Stunden nach Mugabe von methanolischem Natrium- 
hydroxyd. zur Aufrechterhaltung ei-nes alkalischen pH-Wertes werden 

dia entsprechenden. 6-Methylmercaptopurinverbindungen. erhalten. 

In der obigen Reaktion mifdem Ylid haben die gebildeten Produkte an den. 5* 
und 6 1 -Stellungen sowohl die trans- als auch die. cis-Konf iguration, wobei 
das trans-Produkt das hauptsachliche ist. Es kann von der. Mischung durch 
uoliche Kristallisation abgetrennt werden, da jedoch..das cis- und trans- - 
Prcdukt gleich-. geeignet als Zwischenprodukt in den weiteren Stufen der 
- oben dargesteliten Reaktionsfolge sind, ist ihre Trennung unnotig. 

24 ~ 25 * ; ~ 

Vienn R und R fiir Phenoxy, substituiertes Phenoxy -oder Naphthyloxy 

stehen, ko nnen die V erbindungen* der Formel Villi zur Srzielung von Verbin- 

24 . , 25 * " ' 

dungen, in velchen R und R ■ niedrig Alkoxyi Alkenylmethoxy oder Aralkbxy 
"bedeuten, "umgeestert werden/ * Die Umesterung-erfolgt durch Be hand lung mit 
den entsprechenden p. raaren und 3ekundaren Alkoholen.unter wasserfreien 
Eedingungen in * in em dipolar en organischen Ldsungsmittel in Anvesenheit 
einer Base. Geeignete primare Aikohole umfassen gesattigte aliphatische 
Alkohole, wie Methanol, Athanoi, 2,2,2-Trichlorathanol, Isopropanol, n- 
Prccanol usw., mit bis zu etva 6 Xohlenstof fatomen, 2-Phenylathanol, ' 
Eenzylalkohol, 3-Phenyl-l-propanol, 4-Phenyi-l-butanol usw. Geeignete 
3asen zur Bildung de3 Alkoxyd oder Aralkoxyds umfassen die Alkalimetall- 
hydride, Alkaiime tails, Alkaline tail-tert.-butoxyde usw. Geeignete dipolar© 
crgsnische Ldsungsmittel umfassen Dimethylf ormamid, .Dimethylsulfoxyd usw. 
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Die gesattigten Verbindur.gen der Formal IX kbnnen hergestellt werden durch. "". 
Pweduktion der ungesattigten Phosphate der Formel VIII mit Diinid bei Zimmer- 
temperatur in einem inerten Nicht-Reaktionslosungsmittel, wie Methanol, 
Athanol, Pyridin usw. oder Mischungen derselben fiir eine Dauer von etwa 1-24- 
Stunden. Im Diimidverf ahren erfolgt oft ein teilweiser Verlust der N-Acyl- 
gruppen, was jedoch die anschlieSenden Stufen des oben dargestellten Ver- 

fahrens nicht stort. Die .ungesattigten Phosphonate der Formel VIH t in welchen 

25 ■ ; 

R und* R nicht fur eine f3-ungesattigte Alkenylmethaxy f Ben ^yloxy oder 
substituierte Benzyloxygruppe stehen,. konnen katalytisch bei Zimmertemperatur 
rach ublichen Verf ahren,: wie z.B. in Anwesenheit eines Palladiurn-Katalysators 
auf einem inerten Trager, wie P all ad ium-auf -Bariums ulf at , Palladium-auf-Calcium- 
carbonat usw, , in einem -niedrigen alkoholischen'-Lbsungsmittel, wie Methanol, 
Athanol usw., zur Bildung der entsprechenderi gesattigten Phosphonate hydriert 
werden, Schwef elhaltige Verbindungen sind fiir die letztgenannte Reaktion 
nicht geeignet, da sie den Kat'alysator vergiften. 

2^v 2*5 

Die Monodealkylierung der 'Verbindungen von Formsl IX f wenn Pw und R eine 

11 12 

andere Bedeutung haben a Is Morpholino, Piperidino und -MR R , kann durch 

alkalische Hydrolyse bei Zimmertemperatur in einer Ldsung eines starken 

Alkalimetailhydroxyds , wie Lithiumhydroxyd oder Natriumhydroxyd, in wassrigem 

Atharol, Dioxan, Dlmethylsulf oxyd , Tetrahydrofuran, Acetonitril usw # , fiir 

2.W 2S 

etwa 20 Mihuten bis 2 Stunden oder mehr erreicht werden, Vi'emv R und ?. J 

fiir Alkoxy, 3enzyloxy oder substituiertes Benzyloxy stehen, tann man die Mono- 

dealkyliserung durch ubliche Behandlung mit Natriumjodid" in Dimethylf ormamid 

bei lG0°C,fur 2 Stunden, Zugabe von Aceton, Abfiltrieren des. ausgef allenen 

Matriumsalzes des Monoesters von der Mischung und Waschen des Filtrates mit* 

Aceton erzielen. In der Monodealkylierungsstuf e mit einer Base werden die 

22 23 

AcyloxyKruppen von R und R ontfemt. 
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Die zveite -OR Gruppe kann durch enzyniatische V/irkung durch Bebriitung in 
Anvesenheit von Schlangengif tphosphodiesterase, wie sie in Gift von Crotaleus 
ada-anteus usw. anvesend ist, entfernt werden, Wenn R 2 ^ fiir -SR 10 steht, 
■dann kann die zweite Gruppe durch Behandlung mit einer wassrigen, iiberschiissi- 
ges Jod enthaltenden Acetonldsung gemafl J .Am.Chem.Soc. , 8?, 2513-*f (1965) 
zur Bildung der entsprechenden Phosphonsaure entfemt warden, 

Wenn R und R v jeweils fiir Morpholino, Piperidino oder -NR R stehen, 

'* 

konnen die Gruppen durch wassrige Hydrolyse mit einem Kationaustauscherharz in 
der Saureform, mit einer wassrigen anorganischen Saure, wie wassrige Salz- 
saure, oder einer organischen Saure, wie 5C-80-J&ige Essigsaure, zur Bildung 
der Phosphonsaureverbindungen von Formel XI entfernt werden. 

2^ 25 * 

Wenn R und R niedrig Alkoxy oder Aralkoxy, wie Benzyloxy, bedeuten^ dann 

konnen diese Gruppen durch Erhitzen der Verbindung mit einem Jodidsalz, wie 

Natrium jodid, in einem aproten, dipolaren Ldsungsmittel, wie Dimethylf orm- 

amid, bei einer Temperatur von . 1**0-150°C\ fiir^etwa 16-48 Stunden entfernt 

werden. Dieses Verfahren wird f iir Purih-2 1 -deoxynukleoside nicht bevorzugt* 

Die Acetal- oder Ketalgruppen der Verbindungen vbn Formel XI konnen durch 
Saurehydrolyse entfernt werden, indem man z.B. die Verbindung durch eine 
Kolonne eine Kationenaustauscherharzes in der Saureform leitet und die 
erhaltene Ldsung erhitzt, oder durch Behandlung mit Essigsaure oder Ameisen- 

saure bei 1C0°C. fiir 1-3 Stunden zur Bildung der freien Hydroxyverbindungen, 

2 3 21 

Wenn R und/ oder R fiir O-Acylgruppen stehen und wenn R N-Acylgruppen hat, 

konnen die Acylgruppen durch Behandlung mit einer alkoholischen Lbsung eines 

organischen Amins oder vorzugsweise einer Athanollosung von Ammoniumhydroxyd 

bei Zi^iertanperatur fiir etwa 6 Stunden hydrolysiert werden* 
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Wcnn ?;ev.-iir.scht wird, dal.1 M in den Verbindungen von Formel g& fur pharma- 
zeutisch annehmbare Kationen steht, kann die entsprechende freie Phosphonsaure 
mit der entsprechenden Bass nsutralisiertr werden; oder ein anderes Sain der 
Phosphonsaure kann mit einem Kationenaustauscherharz, das vorher mit dem ge- 
vunschten, pharmazeutisch annehmbaren Kation beladen vnxrde, behandelt werden, 
wobei der Kationenaustausch in der Kolonne das gewiinschte Produkt liefert. 
Dieses ist ein ubliches Verfahren. Entsprechendtanh die fuie Phosphonsaure 
durch lonenaustausch des Phosphonsauresal'zes mit einem 'Kationenaustauscher- 
harz in der Saureform nach ublichen Verfahren erhalten werden. Man kann auch 
ein entsprechendes Salz mit einem Equivalent anorganischer Saure behandaln, 
so da<3 die Phosphonsaure oder das erhaltene anorganische Salz unlbslich ist, 
wodurch man die. Abtrennung der PhosphonsauWerleichtert. So liefert z.B. die 
Zugabe von 1 Equivalent Schwefelsaure zu einer wassrigen Lbsung eines Barium- 
salzes der Verbindungen von Formel XV die freie Saure und einen Niederschlag 
aus Bariumsulfat. . - 

Die 5' ,6' -Dideoxy-arabino-hexofuranosylnukleosid-6'-phosphonate, -6* -phosphon- 
saurenund deren pharmazeutisch annehmbare Salze der Formel II und die. 5* .6'- 
Dideoxy-xylo-hexofuranosylnukleosid-6 1 -phosphonate, -6 1 -phosphonsauren und 
deren pharmazeutisch annhembare Salze der Formel III kdnnen her-gestellt 
werden aus bekannten Nu'kleosidsn oder Nukleosiden, die nach bekannten Ver- 
fahren aus bekannten Nukleosiden erhaltlich sind; dabei wird das oben beschrie 
bene Verfahren angewendet, wobei jedoch die Acylgruppen zum.Schutz irgendwelch 
2 ! - oder 3' -Hydroxygrupper. verwendet werden, Bei der Herstallung der 5« ,6 l - 
Dideoxy-xylo-hexof uranosylnukleosid-6' -phosphonate, -6« -phosphonsauren und 
deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen mufl jedoch besonders dafUr gesrogt 
werden, die Bildung cyolischar hlster-zwischen der 3' -Hydro xygruppe und der 
Phosphonsauregruppe zu varmeiden. 
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Die errindungsRemaflen Verbinduntfen konnen auch nach einen anderen Verfahren 
hergestellt werden, das fur 5' ,6' -Dideoxy-ribo-hexofuranosylnukleosid-6' - 
phospho.nate dargesteilt wird. Dieses Verfahren wird zur Harstellung von 
5' .^'-Dideoxy-xylo-hexofuranosylnukleosid-S'-phosphonaten bevorzugt. Die 
bestekerstellungsweise der letztgenannten Jerbindungen irn folgenden Ver- 
fahren geht aus von den Verbindungen der Formel £3?>/t7/ " 



R 2 I O 



R 



i>cn,cn, o R 

28 *" ^ \ 



29 

20 R Q 




R 23 R 22 - 
(XII) 



.30 



^#CH 2 CH 2 0 " R 20 



R 23 R 22 ' - 
/ (XIII) 



MO 0 

->u — — ,20 



MO 



t>3 '2 
R R 

XXV) 



In cbigan Verfahren • 
2,y 28 

stahea R -and R jeweils fur Phenoxy, substituisrtes Phenoxy oder Naphthyl 
oxyd; . . 

.29-10 

a una P." badeuten jeweils Benzyioxy, substituisrtes Benzyioxy oder <*-unge 

sattigtes niedrigea Alkenylmethoxy; und - 
,2 3 3 20 22 23 

" * » a » a » a ^d M haben die angegebene Bedeutung. 
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Die Verbindungen der Formel XII entsprechendden oben beschriebenen Verbin- 
dungen der Formel IX, in welcher R 2 ^ und R 2 ^ die Gruppen R 2 ^ und R 28 sind. 

Die Verbindungen der Formel XIII entsprechen den Verbindungen der Formel VIII, 

2ii 2*5 29 30 

in welcher R und R J die Gruppen R und R sind. 

Im obigen Verfahren werden die Verbindungen der Fonnel XII durch behandlung 
mit einem primaren Alkohol unter wasserfreien Bedingungen in einem dipolaren 
organischen Lbsungsmittel in Anwesenheit einer Base zur Bildung der Ver- 
bindungen von Formel XIII einer Umesterung unterworfen. Geeignete primare Al- 
kdole umfassen 13-ungesattigte Alkenylmethylalkohole, Benzylalkohol und sub- 
stituierte Benzylalkohole .""Geeignete Basen umfassen die Alkalimetallhydride, 
Alkalimetalle, Alkalimetall-terU-butoxyde usw. Geeignete dipolare organische 
Lbsungsmittel umfassen Dimethylformamid, Dimethylsulfoxyd usw. 

Die Deacylierung kann in dieser Umesterungsreaktion durch Vervendung von 
uberschiissiger Base erzielt werden. 

Die Verbindungen der Formel XV werden durch katalytische Hydrierung der Ver- 
bindungen von Formel XIII bei Zimmertemperatur nach iiblichen Verfahren, wie 
z.B. in Anwesenheit von Palladium auf einem inerten Katalysatortrager , wie 
Palladium-auf-Bariumsulfat, Palladium-auf-Calciumcarbonat usw., in einem 
niedrigen alkoholischen Lbsungsmittel, wie Methanol, Athanol usw., zur 
Bildung der entsprechenden gesattigten Verbindungen hergestelit. Die Hydro- 
lyse der Phosphonatester kann ebenfalls in dieser Stufe durchgefiihrt werden. 
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Die Deacylieruns der Produkte kann durch Behandlung derselben mit einer 
Atnanollosung von Anmoniak bei Zimmertemperatur fur 6 Stunden erfolgen. Die 
Acetal- oder Ketalgruppen konnen entfernt werden, indem man die Verbindungen 
durch eine Kolonne eines Ionenaustauscherharz es in Saurefom leitet und die 
erhalcene Losung erhitzt, oder durch Behandlung der Verbindungen mit Sssig- 
oder Ameisensaure bei 100°C. fur 1-3 Stunden. 

uurch die iiblichen, oben beschriebenen Verfahren konnen die phannazeutisch 
annehmbaren Salze der Phosphonsaure der Formel XV sowie die freie Saure erhal- 
ten werden. 

Die erfi^dungsgemaiien ungesattigten Verbindungen der Formeln IV, V, und VI 
in velchen R oder R fiir Hydroxy steht, konnen nach dem folgenden Verfahren 
hergestellt werden; obgleich dieses mit y ,6' -Dideox3-ribo-hex-5Lenofuranosyl- 
nuKleosid-c-'-phosphonaten dargestellt isz, eignet es sich ebenso fiir die anderen 
ungesattigten Verbindungen der vorliegenden Erfindung. 



R 2 '*0 



IV 



R 



✓.PCII=CII 
25 



0> 



R R 
(XVII) 



HO O 

^PCH^Cil 
26 



R 



R 



R* 



R 



(XVIII) 



im obigen Verfahren haben R 1 , R 2 , R \ R 2 \ & ^ R 26 ^ ^ 
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- ■ „ ^ die Verbindun 6 en der For«X mi .in.r alKalischen 
- lm obisen Verianron ..eraen di Behandlung 

, fit einhergehender Hydrolyse der Acylgmppen) oder 
^ " e I 00=0. - BU*»e *« e.sprecbenden Verb—„ der 

✓orwl Will unter-orien. Dxese tol „ nd en Beispiele 

„„n Foonel X beschrieben. und auch die Coleenden 
der Verbindungeti ton I oraeJ- a 

t V r rahre„ »r Durchfiihrung der obi 6 e„ Reason, 
leigen geeignete Verfahren su 

^hexoIurancsylnuKUosid-S.-Phosphcnsaure. 5' ,6'-Di6eoxy- 
Die ,. ,6. -Dideoxy-noohexofurano 6 , . Dideo xy-xylo-hexo- 

ara b i ,p- h axorurano 5 ylnu^eosid-6.-Pho S pho [ , S a tt re n und5.6 

! uk Ieosid-6. -P—ur en der ,.«X X. II -d III Konnen 
furanosylnulcLeosia o ^ verfahren waiter- 

S u bs llt uUo„ der ,ar„- Oder Pyr^inbasen nacb den ^enden Ver^ 

behandelt werden. 

, Rrnra Chlor und Jod) und 5-Halogenuracilgruppen 
5-Halogencytosingruppen (Brom, Chlor un 

u -ctAllt werden durch UmseUung der entspre 
(Brom Chlor und Jod) kdnnen hergestellt werden 

I!. CyUein- - UracU— g . der ~ I. II - « - Bro. 

,dl ,d * eineoi ^ ^ — * ^ I 
k Ration (bei etwa Zirmnartemperatur 1 Stunde 

Salpetersaure bi3 *ur beendeten Reaktion \o 

lang mit Brom) . 

.„ ^-Methylaminocytos in- , 5-^mino- 

<e «en der ^ I *t 5—y^ ^ * 
rool . u „d 5-KetbyI—aeiIgruPPen Konnen ber e e S telH werd 
_ der en.P— Verb„ 5 ~ t osIn- oder 

zunE . .„~o p ^ if_2^ Stunden unter Druck 

happen mit Ammoniak oder Kthylamin hex oO-luO C. ^ 

_„a t o 6 ra Phl e „ . - ^ 

Uo „er Weise Ko^en Verbind»n g en der » orcein un 

in „„urin C nippen enthaltender Verbindunsen um e es.tst werden. 

T I - X" - - -* — 

dor r ormel I, n una Q Q 9 8 3 8 / 2 2 0 
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unter den obigen Bedingungen (wobei Ainmoniak durch Dimethylamin ersetzt wird) 
zu den entsprechenden 6-Diiuethylaminopurinverbindungen umgesetzt werden. 

5-Hydro;<yuracilverbindungen der Forneln I, II und III kbnnen hergestellt 
werden durch Hydro lysieren der entsprechenden 5-Bromuracilverbindungen mit 
Natriumbicarbonat bei etwa 100 °C« unter einem inerten Gas, wie Stickstoff f 
fiir etwa k-2k Stunden. Han kann auch eine wassrige Ldsung des Dinatr iumsalzes 
der Uracilverbindungen von Formel I, II und III mit gesattigtem Bromwasser 
bei Zimmertemperatur zur Bildung der 5-Bromverbindung bromieren, dann kann 
die Reaktionsmischung mit Pyridin gemischt und ^-8 Stunden zur Bildung der 

5- hydro^uracilhaltigen Verbindungen auf etwa 100°C. gehalten werden. 

Die 644ercaptopurinverbindungen von Formel I, II und. Ill kbnnen hergestellt 
werden durch Umsetzung der entsprechenden 6-Chlorpurinverbindungen mit Thio- 
hams toff in abs. Athanol bei Ruckfluil fiir etwa 1 Stunde und Sindampfen der 
Reaktionsmischung zur Troche. Der Ruckstand wird durch Ionenaustauscher- 
chromatographie gereinigt, wenn R oder R^ fiir -0M steht, oder durch Kiesel- 
saurechromatographie im Fall der anderen Verbindungen; so erhalt man die ent- 
sprechenden 6-Mercaptopurinverbindungen der Forneln I f II und III, 

6- Methylmercaptopurinverbindungen von Formel I, II und III kbnnen- hergestellt 

werden, indem man das Reaktionsprodukt aus der obigen Reaktion mit Thioharn- 

stoff verwendet und mit Methyl jodid mischt. Die Mischung wird etwa b Stunden 

auf Zimmertemperatur gehaltn, wobei verdiinntes methanolisches Natriumhydroxyd 

zugefugt wird, urn einen pH-Wert von etwa 8 aufrechtzuerhalten. Wahrend dieser 

Stufe ist mindestens ein gewisser Verlust der Estergruppen zu erwarten. Dann 

wird die Reaktionsmischung zur Trockne eingedampft und der Ruckstand mit konz. 

Ammoniumhydroxyd usw. zur Entfernung der Acylf unktionen oder mit Saure zur 

hlntf ernung von Acetylgruppen in oben beschriebener Weise behandelt; so erhalt 

iran die entsprechenden 6-Methylmercaptopurinverbindungen der Formeln I, II und 
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Die neuen phosphorylierten Phosphoniumylide dcr Forrnel XVI wurden mit den 
Verfahren zu ihrer Herstellung in der Anmeldung ? 17 68 944.0 
beschrieben. In allgemeinen warden diese Verbindungen gemafl der foigenden 
Reaktion hergestellti 

R 34 -. '9^R 24 ' • „34 CKR 24 

R 3S-P=CH 2 - ♦ X-^ r25 _ |3S^ ^ 

( A ) ■ ' " " (B) (XV) 

wobei X fur Chlor oder Brom steht und alle'.anderen Substituenten die lur 
Formel XVI angegebene -Bedeutung haberu 

Beim obigen Verfahren wird ein Phosphoniumylid (A) untfer praktisch wasser- 
freien Bedingungen mit einem entsprechend disubstituierten Phosphorylhalo- 
genid (3) in einem nicht-reaktionsf ahigen organischen Losungsmittel, wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Diathylather, Hexan usw., oder Mischungen 
derselben, bei einer TempSratur von etwa 0°C, bis zur Ruckflufltemperatur 
des Ldsungsmittel fur eine D*uer von etwa 0,5-12 Stunden kondensiert. Die 
Kondensation erfolgt vorzugsweise in Diathylather, Hexan, Tetrahydrofuran, 
•Benzol oder Mischungen derselben mit einem entsprechend disubstituierten 
Phosphorylchlorid (3),.d.h. in welchem X fiir Chlor steht* 

Obgleich das molare Verhaltnis von Phosphoniumylid (A) zu disubstituiertem 
Phosphorylhalogenid (3) nicht entscheidend ist, werden in einer bevorsugten 

Ausiuhrungsf o~ 2 Mol PhosphoniuiT«ylid pro Mol des disubstituierten Phosphory 
halogenids (3) verve ndet. 
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Dei der obigen rolpe wird die Reaktion vorteilhaf terweise in Anwesenheit 
einer inerten Atmosphare, wie Scickstoff, Argon usv., durchgef ishrt, Weiter- 
hin wird das Phosphoniumylid (a) in situ durch ubliche, bekannta Verfahren 
gebiidet, 

2v 25 ' . " 

wsnn ri und R fur Alkyloxy oder substituiertes Alkyoxy, wie Benzyl, 

Methyl, Achyl.usw., stehen, kann das Phosphoniuxnylid durch Umesterung der 

2k 25 

entsprechenden Phosphoniumylide,* in welchen R und R J Phenyloxy sind, er- 
halten v;erden. Die Umesterung erfolgt nit dem entsprechenden Alkohol bei 
Tenperaturen von 20-8p°C. fur 15 Hinuten bis k8 Stunden* 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung, ohne sie 

zu beschranken. 

3 i 5 0 i e 1 1 

Diphenyltri-n-butylphosphoranylidenmethylphosphonat 

aine Lbsung aus 83,6 g (0,3 Mol)- Diphenylchloraethylphosphonat und 60,6 g. 
(0,3 Hoi) Tri-n-butylphosphin in 250 ccm Xylol wurde in. einer trockenen 
Av^cnatxo^i-hare 2^ Stunden zum Riickflufi erhitzt. Dam wurde die Reaktionsmi- 
schung in Eiswasser abgekiihlt und schied nach Animpfen weiGe Kristalle ab. 
Di&se wurden abf iltriert und mit Benzol, Ather gewaschen und luf tgetrocknet; 
so erhielt man Tri-n-butyl-(diphenoxyphosphinylmethyl)-phosphoniumchlorid. 

Line Losung aus W35 mg (1,0 Millimol) dieser Verbindung in 10 can Wasser 
wurde rr.it 2fl-wassriger Matriumhydro^dLlosung behandelt f bis der pH-Wert der 
Losung etwa 8 bet rug. Der gebildete weifle Niederschlag wurde ahf iltriert, " . 
nit Wasser gewaschen und getrocknet; 30 erhielt nan Diphenyl-tri-n-butyl- 
phosphoranylidenmethylphosphonat* . 

Diese Verbindung ist recht unstabil und sollte 3ofort verwendeb warden; sio 
wird vorsugsweise in situ hergestallt. 
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B e i-s :i i e 1 2 

Dinieth^'ltri-ri-butylphosphoranylidenmethylphosphonat 

6ine Liisung aus 535 ^ Tri-nbutyl-(diphenoxyphosphinyLTieLhyl)-phosphoniuni- 
chlorid und 125 mg Kalium-tert.-butoxyd in 10 ccm trockenem Methanol wurde 
10 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen. is wurde die quantitative 
Gas/Fliissigkeits-Chromatographie der Reaktidnscaischung angewendet um fest- 
zustelien, wann die. Umesterung, gemafl Bestimmung durch die Menge an frei- 
gesetztem Phenol, beendet war* Die erhaltene, Dimethyltri-n-butylphosphor- 
anlidenmethylphosphonat enthaltende Ldsung wurde unmittelbar verwendet. 

3 e i s pjj e 1 2 

2 1 ,3* -O-Isopropylidennukleoside 

Kine SuspersLon aus 1 Millimol l-fl-D-ribo-Furanosyluracil" in 15 ccm wasser- 
freiem Aceton wurde mit 1,5 ccm 2,2-Dii«thoxypropan und dann mit 300 mg Di-p- 
nitrophenylhydrogenphosphat behandelt. Die Mischung wurde magnetisch bei 
Zirnmertenperatur in einem d.ich't verschlossenen Kolben bis zur beendeten 
Ldsung geriihrt (1-2 Stunden)" und dann weiter 3-5 Stunden bei Zimmertemperatur 
gehaiten. Zum Neutralisierea der* uberschussigea Saure wurde Triathylamin 
zugefiigt und die Reaktionsmischung sur Trockne eingedampf t; so erhielt man 
l-( 2, 3-G*Isopropyliden-I3-D-ribo-furanosyl) -uracil, das durch direkte Kristal- 
lisation oder durchkolonnen- oder Diinnschichtchromatographie auT Kieselsaure- 
qSL weiter gereinigt warden kamu 

Durch Wiedertolung dieses Verfahrens mit anderen 1-fi-D-ribo-f uranosylpyrimi- 
dinbasen und 9-^-2-ribo-Furanosylpurinbasen erhielt man die entsprechenden Ver- 
bindungen nit 2,3-O-Isopropylidengruppen, in welchen die Pyrlnidin- und Purin- 
basen die folgenden Verbindungen umfassen: Cytosin, 5-Bromuracil F 5-Brocicyto- 
sin, 5 -Ch lor uracil, 5-Chlorcytosin, 5-Jbduracil, 5-Jodcytosin, 5-Fluoruracil, 
5-Fluorcytosin, Thymin, 5-^ethylcytosin, 5-Trifluoraethyl uracil, 5-Trifluor- 
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ms thy Icy to 3 in, 5 -Amino uracil, 5-Aminocytosin, 5-Methylaminouracil, 5-^iethyl- 
ar.inocytosin T 6-Azauracil, 6-Azacytosin, Hypoxanthin, 7-Deazaadenin, 7-Deaza- 
guar.ia, Adenin, Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin, Xanthin, 2,6-Di- 
ch lor pur in, 2,6-DLmethyiaminopurin, 2,6-Diaminopurin,. 8-Azaadenin, Thioguanin, 
2-Fiuorad-enin und 8-Azaguanin. 

Be isoiel 4 " - 

0-3enzoylverbindungen 

2 »67.g 9-£-D~xylo-Furanosyladenin wurden in 75 ccm wasserf reiem Pyridin ge- 
lbst und niit 3,0 g ^-Monometh.oxytritylchlorid bei Zimmertemperatur 2 Stunden 
behandelt . Die Reaktibnsmischung wurde unter heftigem Riihren in einen Uber- 
schu3 Eiswasser gegossen und die wassrige Mischung dann;: 3 Mai mit je 100 ecru 
Athylacetat extrahiert. Die verinigten Athylacetatextrakte wurden iiber 
Magensiunsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft und ergaben rohes 9- 
^^.(^^Honomethoxytrityl)-p-D-xylo-furanosyl7-adenin, das durch Kolonnen- 
chromatogrpahie auf Kieselsauregel waiter gsreinigt werden kann. Dann wurden 
2 t 5 g dieser Verbindung in 20 ccm wasserireiem Pyridin gelost und rr.it 3 ccm 
Benzyolchlorid behandelt. Die dicht vershhlossene Mischung wurde 6 Stunden fc 
in lor DuH'elheit bei Zimmertemperatur gehalten und dann in 500 ccn Eswaserrr 
unter heftigem Riihren eingegossen. Die Wassermischung wurde 3 Mai mit . je 200 
ccm Chloroform extrahiert, die vereinigten iixtrakte iiber Magnesiumsulfat ge- 
trockne und zur Trockne eingedampft; so erhieit man 9-/2 f 3-Di-U«benz?y 1-5- ' 
(^-moncmethoxytrityl)-fl^ zusammen mit etwas 

Tetrabenzylverbindung. Die letztgenannte Mischung wurde nicht weiter gereinigt 
sonacn sofort in 50 ccm 80-£iger SSssigsaure gelost und die Losung 5 Stunden 
bei Zimmertemperatur stshen gelassen, Dann wurde die Reaktionsmischung zur 
Trccioe eingedampft und der Ruckstand als Chloroformlosung auf eine Kieselsaure 
r;ei:<oionne aufgebracht. Die fc-luierung der Kolonne mit einem Gradienten von 
Chloroform auf 15 # Methanol in Chloroform ergab nach Fooler. rJindampf en 
dor ^ntenrechenden Fraktionarntiae $-/3»3-0tQ-benacyl-U-D-xylo-f uranosyl)- 

0 0 9 8 3 8 / 2 2 % 5 ■ 
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v b _bonz;oylacLenin. 

Uurch tfiederholung dieses Verfahrens enit'l-fl-D^ylo^uranosylpyriaidinbasea 
und anderen .g-^D-xylo-Furanosylpurinbasen, 1-B-D-arabino-f uranosylpyrini- 
dinbasen, 9-B-D-arabino-Furanosylpurinbasen, l42-Deoxy-3-D-ribo-f uranosyl)- . 

pyrimidinbasen , 9- ( 2-Deoxy-B-D-ribo-f uranosyl) - pur inbasen , 1 -( 2-Deoxy-i3-D- 
xylo-f uranosyl) -pyrl-nidinbasen, 9-( 2J)eoxy-fllD-xyio-furanosyl) -purinbasen . 

5-Hydroxy-l-B-D-ribo- £ uranosyluracil, l-( 3 -Deoxy.-I3-D-ribo-f uranosyl) -pyri- 
. .idinbasen und 9 -(3-Deoxy-Q-D-ribo-furanosyl)-purinbasen und unter Verwendung 

von ausreichend Benzoylchlorid zua Acylieren der reaktionsf ahigen Gruppen 

erhielt man die entsprechenden Verbindungen »it schiitzenden O-Benzoyl- und 

M -3 en zoyl gruppen 

B e i s p i el 5 . 

l.( 5 -Dehydro-5-deoxy-2 , 3-0-isopropyliden-5-di?henoxyphosphinylin e thylen- 
3-D-ribo-furanosyl) -oyrimidinbasen 

Zu einer Losung aus 10 MillLnol l-( 2, 3 -Iso P ro P yliden-B-D-ribo-f uranosyl) - 
uracil in 2 5 ccn waaserfreiem Diinethylsulfoyd wurden 6,2 g (30 Millinol) 
Dicyclohexylcar'oodiimind, 0,8 "ccm (10 Milli.n-.ol) Pyridin und 0* ecu .(5 
ttillrnol) Trifluoressigsaure zuyefugt/oie erhaltene Lbsung vurde 6 Stunden 
bei 2 5 °C, stehen gelassen; wahrend dieser Zeit rial Dicycl^hexyiharnstoff 
von der Losung aus. Nach beendeter Reaction «urds der Dicyclohsxylharnstof £ 
abf iltriert und nit einigen Anteilsn frischent wasserf reiem Di^ethylsulloxyd 
gevaschen, .orauf da* vereinigte: Filtrat -und Wa.chmat.rial l-(2, 3 ^-Isopro- 
pyiiden-P-D-rico-dialdopentofuranosyD-uracU enthielt. 
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Zu dem rait, dem W as cheater ial kombinierten Kiltrat wurden 5,08 g (10 Millimol) 
Diiy-cnyitriphearlp^osphoranylidenmethylphosphonat zu^egeben und die erhaltene 
Miscaiunf; 16 Stundea bei 37°C stehen gelassen. Bonn wurden 20 ccm A thy lace tat 
zufeiugt und die organische Phase 3 Mai mit je 100 ccm Wasser gewaschen, ge- 
trocKnet, filtriert und unter verm inder bom Druck "eingedanpf t, worauf man ein 
blaU gelbes 01 erhielt. iiine Losung dieses Oles in Chloroform wurde auf 3 
1 m x 20 cm Glasplatten, die mib einer 1,3 mm Schicht vcn Kieselsaure iiber- 
zogen waren, chromatographies. Die "hn twicklung "mit Athylacetat ergab zwei 
UV. absorbierende Hauptbander. Die Eluierung eines Bandes ergab Triphenylphos- 
phinoxyd und die des anderen liedferte eine iHischung des. trans-Is craeren und 
einer geringen Menge des cis-lsomeren von l-(5-(Iietydro-5-debxy-2 t 3-0-iso~ 
propylidsn-5-diphenoxyphosphiny^ Das reine 

trans-Isomere kann durch Ucnkris tallisation aus Athyiacetat/Hexan-ttischungen 
erhalten werden^ 

Durch Wiederholung- des obigen" Verfahrens- mit anderen l-(2 r 3-0-lsopropyliden- 
a-D-riboruranosyl)^pyrimidinbasen erhielt man die entsprechenden trans- 
und cis-l-(5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphosphinyl- 
^etnyie^J-D-ribof'uranosylj^pyrimMinbasen; dabei umfassen die Pyrimidinbasen: : . 
Cytosin, 5-Brcciuracil, 5-bromcytosin,. 5^hloruracil, 5-Chlorcyto sin , '5-Jod- 
uracil, 5-Jodcytosin, 5-fluoruracil r 5-l'luorcytosin, Thymin, 5-* v cthylcytosin r 

5- i'rif luonnsthyluracil, 5-Trit*luoraethylcytosin, 5 -Amino uracil, 5-Aminocyto- 
sin r 5-Metiorlaminouracil, 5^etlvlaminocytosin, 6-Azauracil, 6-Azacytosin und 

6- Azathymin» 
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b e i -S o i e 1 .t>- 

y-(5-Ueiiydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-dif)hcnoxyphosphinylmethylen 
iJ-U-ribol*uranosyl)-purinbasen • 

warden im Verfahren von Beispiel 5 die l-( 2,3-0-Isopropyliden-B-D-ribofurano- 
syl) -pyrimidinbasen durch 9-(2,3^-Isopropyliden-l3-D-ribofuranosyl)-purin- 
basen ersetzt, so erhielt man die en ts" pre chenden trans- und cis-9-( 5-uehydro- 
3-dcoxy-2,3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphosphinylmcthylen-U-D-ribofuranosyl)- 

purinbasen, wobei die P-urinbasen umi'assen: Hypxanthin, 7-Deazaadenin, 7-Deaza- 
guanin, Aden in, '6-Dimethylarainopurin, 6-Chlorpurin, Guanin, Xanthin, 2,6- 
Oichlorpurin, 2-;6-Dimethylaminopurin, 2,6-Diaminopurin, 8-Azaadenin, Thi- 
guanin, 2-Fluoradenin. und 8 T Azaguanin. 
Beispiel 2 - 

l-( 2 ,3-Di-0-benzoyl-5-dehydro-5-deoxy-5-diphenoxyphosphinylme thylen- 
i3-D-riboiuranosyl)-5-benzoyloxyuracil 

Durch Wiederholung des" Verf ahrens. von Beispiel 5 mit- l-(2,3-Di-G-benzoyl-5- 
dcoxy-l3-D-ribofuranosyl)-5-"benzoylo:<yuracil erhielt man trans- und cis-1- 
( 2 , 3 — li i-O-benzoyl-5-dehydro -5-deoxy-5-diphenoxypho s phinyime thy len-Q-D-ribo- 
fur ario syl ) -5-ben zoylo xyurac il . 
BeispieL 8 

l-(2,3-Ui-0-benzoyl-5-dehyciro-5-deoxy-5-diphenoxyphosphinyLnethylen-I3-D- 

xylof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 2 , 3-Di-0-benzoyl-5-dehydro-5-deoxy-5- 
diphenoxyphos phinylrs thylen -Li-D-xylox uranosyl) -pur inbasen 

Durch. Wiederholung von. Beispiel 5 mit l-( 2, 3-Di-O-benzoy 1-13-D-xylof uranosyl) - 
uyrimidinbason und 9-(2,3-Ui-G-benzoyl-l3-U-xyloi uranosyl) -purinbasea erhielt 
man die eatsprechendan. trans- und cis-L-( 2,3-Ui-o-benzoyl-5-dehydro-5-deoxy- 
5-diphcnoxypho sphinyL-nethylen-li-D-xylor uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-C 2 , 3- 
D i-0 -ben zoyl-5-de hydro-5 -deoxy-5-diphenoxy oho s phi ny lm ethylen-U-D-xylo - 
furanosyD-purinbasen, in welch en diePyrimidin- und Purinbasen umi'assen: 
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; ^-^c.izoyicytosin, S-^luoruracii, N ,f -3enzoyl-5-fluorcytosin , Thymin, 

~7."-b on soy 1-5 -ir. ot hyl cy to a in , Ky pcxan thin , M °-3 en zoy lade n in , 6-Di.Tiet hyla.r.ino - 

2 

■curin, 6-Chlorpurin, N . -Benzoylguanin, Xanthin, 2 ,6-Dichlorpurin unci K^- 
Bcnzcyithioguanin. 

Beisoiel £ 

l-(2,3-Di-0-benzoyi-5-dehydro-5^eoxy^ 

arabir:oiuranosyl)-pyrimidinbasen und 9,(2,3-Di-0-benzoyl-5-dehydro-5^ 
cecxy-5^iphenoxyphosuhiiiyLTiethyleri-f3-D--arabinof uranosyl) ; -puriribasen 

Jurch Wiederholung vcn- Beispiel 5 mit l-(2,3-Di-0-benzoyl-f3-D-arabino- 

f uranosyl) -pyriT.idinbasen und 9-( 2 , 3-Di-0-beazoyl-I3-D-arabinof uranosyl) - 

purinbasen erhielt man die entsprechenden l-(2,3-Di-6-benzoyl-5-dehydro-5- 

deoxy-5-diphenoxyphosphinyLriethy^ 

ur-d 9-(2, 3-Di^-benzoyl-5-del^dn)-5-deoxy-^^ 

D-arabL-of uranosyl) -purinbasen, in welchen die Pyrin id an— und Purinbasen 
-oriasoen: Uracil, M -3enzoylc*ytosin/ 5-Fluoruracil, U -Benzoyl-5-f luorcytosin, 
rnyr.in, i-; -denzoyl-5-metnylcytosin, 5-Trif luoraethylracil, M -Benzoyi-5-tri- 
iluoraethylcytosin t . 6-Azauracil, N^-Behzoyl-6-azacytosin, Hypoxanthin, N^- 
B enzoy laden in t o-Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin t . N 2 -Benzoylguanin und K 2 - 
Bsnzoylthioguanir , 
3 e i s o i e .1 10 

1 - ( 3 -0 -ii cn zoyl- 5-de hydr o-2 , 5 -dideoxy-5 -dipheno xypho 3 phiny Lne t hy lea - 

ii-D-r: 'wf uranosyl) -pyriraidinbasen und 9-(3-0-3enzoyl-5-de'nydro-2 f 5-dideoxy- 

5-aiphenoxyphosphinyLnethylen-f3-D-ribof uranosyl) -purinbasen 

Durch W i ode rho lung von Beispiel 5 mit l-( 3^-BenzoyI-2-deoxy-fl-D-ribof urano- 
syl) -rr/rraidinbasen ur.d 9-( 3-0-3enzoyl-2-deoxy-(3-D-ribof uranosyl) -purinbasen 
orhiolt .-asn die entsprechenden l-(3-0-Bmzoyl-5-dehydro-2,5-dideoxy-5-diphen- 
o/.y pho:;phinylmethylon-Li-ij-ribof ur«ino3yl)-pyrMidinbaaen und 9-(3-0-3enzoyl-5- 
w..;r.yaro-2 f 5-dideo/-y-^-:tiphonoxyphosphinylmethylcn-U-U-riboruranosyl) - ' . 
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iv\;:on, in wolclinn die i^yrimidin- unci Purinbasen umfassen: Uracil, x -Benzoyl 

^ylosin, 5-Kluoniracil, -Honzoyl-5-f l^orcy Losin , Thymin, 5-Triflucnr.e Vnyi- 

ii * ✓ 

ur.-u^If y -Bcivioyl-5-bririuorneUiylc/fcosin t 6-Azauracil, N -Benzoyl-o-aza- 

6 

cytosin, 6-Azathytnin,. Hypoxanthin, i-i -Benzoyladenin, 6-DimethylanLnopurin, 
c-Chiorpurin, i^-Benzoylr-uanin , Xanthin, 2 , 6-Dichlorpurin , N 6 -Benzoyl-S-aza- 

. • ^ , 2 , . . . . * - 

aaonm und U -rienzoyltnioj;uanin, 

? e i s n. j o 1 11 

i_(3_0-Benzoyl-5-dehydro-2,5^ideoxy-5-diph^ 

ii-U-xylof uranosyl)-pyrimidinbasen und 9-( 3-0-3enzoyl-5-dehydro-2 7 5-dideoxy 
^-diphcnoxyphosphLnyL^e^^ 

Lurch Wioderholun/;. von beispiel 5 nit l-(3-0-Ben^oyl-2-dcoxy-li-D-xyloruranoc 
pyri-nidinbasen una 9-(3^0-3enzoyI-2-deo:^-f3-D-xyiofuranosyl)-purinbasen 
erhielt man die entsprechender. l-( 3-0-Benzoyl-5-dehydro-2 ,5wdideoxy-5-di- 
phenoxyphosphinyL^ethylen-fi-U-xylof uranogyl) -pyrimidinbasen und 9-( 3-0-benz 
5-dehydro-2 f 5-dideoxy-5-diphen<» 

baser* , in welchen die Pyrin i£in- und Purinbasen Uracil, Thymin und M - 
Benzoyladenin umfassen. 
B e i s T3 i e 1 12 

l_(2-0-Benzoyl-5-dehydra-3 # 5^iideoxy-5-diP^enoxypho sphinylmethylen-B- 
D-ribofuranosyl)-pyrimidinbasen und y-(2-0-Benzoyl-5-dehydro-3,5^cieo x y- 
3-diphenoxyphosphinyLaethylen-ii-D-ribofuranosyl) -purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel 5 mit l-( 2-0-Benzoyl-3-deoxy-13-D-ribof urano- 
syl)-pyriinidinbasen und 9-( 2-0-Bensyl-3-deoxy-i3-D-ribof uranosyl) -purinbasen 
erhielt man die entsprechenden i-{2^-Benzoyl~5-^^^o^$5~^^ eox y''5''d±^ 
phenoxyphosphinylnathylen-fl-D-ri^ und 9-(2-0- 

Benzoyl-5-dehydro-3,5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinyLnriethylen-i3-^ 

syl) -purinbasen , in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen umfassen: Uracil, 
:i* r -3enzoylcytosin t 5-Bromuracil, N^-3enzoyl-5-brorncytosin f 5-Chloururacil, 
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. . . , iv 
-:;..r.::oyL-^-cr.lorcycos.m F J ca uracil, M ^ -Licnzoy L-ii-jodcy torrin, 5-rluorurac 

-.:.;.-.::o./x-^-iiuorcycoaui 1 'inyiran/ d -ucnzoyl-5-methyicy tosin, ^-Arairiouracil 

.\ -^;zoy^->a::iir;ocycosin, >He thyiaminouracil, N -benzoyl-5-^ethylaraino- 

■* ^ 

cyLosin, 5-aenzoyioxyuracil, Hypoxanthin, N -Benzoyladenin, 6-DLaethylamino- 

. .. - . 2 - * 

ourm, o-onxorpurin, *\ -benzoyl^aanin , Xanthin, 2,6-Dichiorpurin und 2,6-Di- 

i bcr.zoylaaino)-purin. - . ' ■. 

syi)-pyrimiciinbasen und 9-(5-Dehj^ro-20,5-trideoxy-5^iphenoxyphosphiayl«- 
^eL.hylen-;'i--D-riborurariosyl)-purinba3en ': 

Durch Wicderholung vdh Beispiel 5 mit l r ( 2,3-Dideoxy^-D-ribofuranosyl) -pyri- 
miaincasen und 9-(2 t >Dideoxy-Q-D-ribofurarK)syl)-purinbasen 'erhxelt man die 
eatsprechsnden l-( 5-Dehydro-2,3 t 5^trideoxy-5-diphenoxyphosphinyLTiethylen.r3- 
D-ribcfuranosyD-pyrrnidiabasen und 9-( 5-Dehydro-2 t 3-5-brideoxy-5-diphenoxy. 
phosphirorLnetiiyle^ in welchen die Pyrimidin- 

und Kurinbasen Uracil, 5-Fluoruracil, Cytosin, Thyrain und Adenin umfassen. 
Be i. spiel JA - 

/.•urae L~ Verfahren von Beispiel 5 das Diphenyltriphen,/lphosphoranyl Lden- 
xc-cr.ylpriocphonac durch Difcenzyltriphenylphosphoranylidcn.Tiothylphoc|ihonat t 
uiatlvitriphenyLphoGphoranylidonmethylphosphonat, Dialiyltri phenylphosphor- 
anyiidoruT.ethylphosphonat, Triphenylphosphcranylidenmethylphosphonodworpho- 
lidac, Tripner\ylphosphoranylidenmethylphoaphonodipiperidat, M,M,N' ^TetrQ." 
-.ethyltriphenylphos;:to S ,3-Diathyl tri phenyl- 

phocor.oranyliaen^ethyldithiophosphonat und 3 ^-Uxphenyltriphenylphosphorany- 
iiaor„riOtnylaiihiophosphonat eructzt", so erhieLt man da:* entsprccht:nde 
l-( /--^ynro-^-wec 

>-r.://iur; A no«yl)--urac.LL, l-( S-Lrufrordro-S-deo^ 

,no:,p:.or,y Uo r^v/lori-^-D-rilrxirui^nOwyl) -urac LL , .!-( 5-Uoiriydro-5-dooxy-2 ,3-G- 
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u;o ; .^v. : ylideno-ciially^^ 

l_(^_=;o;vdro-5-deoxy-2 P 3^-isopropyliden-5^^ 

.i-U-ribofuranooyl)-uracil, L-(5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-di- . 
piperidLnophosphinylr.othylen-fi-D-ribofur a no S yl)-uracil, l-£-Dehydro-5-deoxy- 
2,3-0-isopropyliden-5-bis-(dimethylamino)p^^^ 

syl/ -uracil, l-/3-Dehydro-5-dooxy-2,3-0-isopropyliden-5-di-( athylthio) - 
phosphinyl^ethylen-B-D-ribafuranosyl/ -uracil und l-£-Dehydro-5-deoxy-2,3-0- 
isopropyliden-5-di(phenylthio)-phosphw^ 
H e i s » i e 1 l.*> 

9-(5-Dehydro-5-deoxy^,3-0-isopropylMen-5-diphenoxypho S p-hinylinethylen-^ 
;j-U-ribof uranosyl)-hypoxanthin . . ■ 

Sine Lbsung aus 308 -ng 9-(2,3-0-Isopropylideri-U-D-ribofarano^l)-hypoxant.hin, 
0,62 g Dicyclohexylcarbodiimid, 0,03 ccmPyridin und 0,0^ ccm TriTluoressig- 
saure in 2,5 ccm Dimethylsulfoxyd wurde bei Zixnmertemperatur 5 Stunden stehea 
gelassen. Der ausfailende DrcyiohexylharnstoiT wurde abt'iltriert und 3 MaL 
nit je 3 ccm Dimethylsulfoxyd gewaschen. Zu dera das 9-(2,3-0-Isopropyliden- 
..i-D-ribo-dialdopentofuranosyl)-hypoxanthin enthaltenden, koabinierten riltrat 
und baschnaterial wurde eine Lbsung aus- 535 mg Tri-n-butyl-(diphcnoxyphds- 
painyLaethyD-phosphoniumchlorid und 125 mg Kalium-tert.-butoxyd in 3 ccsi 
Uiaethylsuiroxyd zugegeben. Diese Lbsung wurde 15 Hinuten bei Ziamcrtcmpjra- 
tur steheh gelassen und Uann in 75 ccm Wassor gegossen; das erhaltene 01 wurde 
erneut. durch Zugabe von 75 ccn> Kthy lace tat gelbst". Zur ttischung wurden 260 
r.- OxaluiLuredihydrat sugegoben und tiach 30 Minuten weiberer Dicyclohoxyl- 
h.-u-nuLor:' abfiltricrt. Uiu Athylacutatschicht wurde abgetrenrit und mib swoi 
wo i to run Anbeilen Wassor gewaschim. bie veruinigten Wassemaschnaterialieri 
wuni-.sn mib 50 ccm .ahyLacotat extrahiert und die veruinigten A thyLacotat- 
:;<:h^hten liber Ma,;nes iumsulCat ,*irocknot und zur Trocke eingedampft; so 
,:rh iolL 'man O.V3 .". oinou olii;es Kucretandos. dor nit oinor I m x SiO cm 



-.J u J r ' i." 
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Aiocjl-;iurc.-:eI-: J raparicrplatte von 1,3 --n Dicke unci cntwicklung in Iscpro- 
: :i::Gi/-:r.Ioroiorir.- ( 1:9) gereinigt wurde unci 0,^5 $ eines Sirups ergab, dor 
r.cch i.T-.kristallisation aus Benzol das 9-{5- : ocr^dro-5-dc:oxy^2 

r ;yliw-r.-5-di^enoxyph^ liefer te. 

-eicoiel 16 * - 

9-( 5-«^V£ro-5-deoxy-2,3^-isopropyl^ 
i;-D-ribof uranosyl) -hypoxanthin 

Z u eincr Lbsung aus 1- 

r,osyl)-hypcxanthin in Dimethyl sulxoxyd (hergestellt in- situ gemaB Beispiel 15) 
wurde e ine Ldsung aus t'Hilliaiol Diaethyltri-n-butylphosphoranylidenmethyl- 
ohosphonat in 10 ccm Methanol zugegeben. Tiach 15 Minuten wurde die Keaktions- 
r.ischung in 75 ccm Wasser gegossen und ergab ein 01,. das durch Zugabe von 75 
ccm Athyiacetat erneut gelbst wurde. 260 ng Oxalsauredihydrat wurden zur 
hischung zugegeben, und nach 30 Minuten wurde weiterer Dicyclohexylharnstof f 
abfiltriert. Die Athylacetatschicat .vurde abgetrennt und mit 2 weiteren An- 
teilsn Viasser gewaschen. Die vereinigten Vjasserrfaschrcaterialien wurden mit 
50 ccm Athyiacetat extrahiert und -die vereinigten Athylacetatschichten iiber 
Magn%ciuT i su 1 .f at getrocknet .und zur Trcckne e in gedanpf t . So erhielt man einen 
oligen Rucks tana, der gemaii Beispiel 15 gereinigt wurde und das 9-(5-De- 
hydro-5-deozy-2, 3-0-isopropyliden-5-^ 
rariocyl) -hypcxanthin enthieit. 
j o i z u j e 1 12 

v-( 5-I^hydro-5-deoxy-2,3-0-isopro . 
2-D-ribofuranoyl)-6-mercaptopurin 

600 r.g 6-Chlor-9-(5-dehydro-5-<ieoxy-2,3-U-iso propyliden-5-diphenoxyphosphinyl- 
;nethylen-ii-D-ribofuranosyl)-purin und 100 mg ThioharnstoiT wurden in 8 ccm 
abs, Athanol gelbst una 1 Stunde zum Riickxluii erhitzt. Zu diesen Zoitpunkt 
zcigte die Diinnschichtbhrornatographic die Bildung eines hauptsachlichen, 
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sier. etvf.iH Iraiftsaincr bowcffcnden i'roduktca. Die I-iisc'ruim; wurde zur iroenne 
uiiiGOcie.m.ui. und dcr Rucks tand .zwischen Chloroform una v.asscr geteiU. 
ohrossatof-ranhie "dcr Chloroformlosunc auf Kieselsaure ergab das 9-( 5-^chydro- 
>dooxy-2,3-0-isopropyUdcn-5^iphono^ 
6 -me r caoto pu r in . 

Wurde im obigen Verfahrcn das 6-Chlor-9-(5-dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopro ; )yli- 
rieri-5-diphenoxyp:iosphinylmetliylcn-«-U-ribofuranosyl)-pufin durch die Pro- 
duicto von Beispicl 8, 9, 10 und 12 mit 6-Chlorpurin-9-ylRruppen ersetzt, 
no crhiclt man.-das entsprechcr.de y-(2,3-0-Benzoyl-5-dehydro-5-deox.-/-5- 
di|5hcnoxyr»hosph_inyl^oLhylcn-U-D-xylofuranosyl-) -6-mercaptopurin , 9-U , 3-L»i-0- 
bcnzoyl-5-deh.ydro-5-dcoxy-5-diphenoxyphosphin.yLTiethylen--i3-D-arabino-rurar.o- 

syl) -6-mercaptopurin, 9-( 3-0-Benzoyl-5-dehydro-2 ,5-dideoxy-5-diphenoxy- 
phosphinylmethylen-ii-D-ribof uranosyl) -6-mercaptopurin und 9-( 2-0-Benzoyl-5- 
dehydro-3,5-dideoxy-5-diphenOxyphOsphinylmethylen-!3-D-ribofuranosyl)-6- 

mercaptopurin. 
Beisniel 18 

9-( 5-Uehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliaen-5-di?henoxy phosphinylmethylen- 
ii-D-ribof uranosyl) -6-n;ethylmercaptopurin 

uGO rr.g 6-Chlor-9-( 5-dehydro-5-deoxy-2, 3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphos- 
phinylmethylen-B-Q-ribofuranosyl)-purin und ICO mg Thioharnstoff vurden in 
8 ecu abs. Athanol gelbst und 1 Stunde zun Ruckflul3 erhitzt. Es wurde 1 ccm 
Methyljodid zugeftigt und die Mischung ^ Stunden bei • Zircnertemperatur geruhrt, 
wobei verdiinntes methanolisches Natriumhydroxyd zugefiigt v;urde, urn emen 
leicht alkalischen pH-Wert aufrechtzuerhalten. Dann wurde das Losungsnittel 
abgedarapft und der Riickstadd zwischen Chloroform und Wasser geteilt. Chroma- 
tographic der Chloroibrmphase auf Kieselsaure ergab das 9-( 5-Dehydro-5-deoxy- 
2 ,3-0-ir>opropyliden-5-diphenoxyphosphinylmethylen-Q-D-ribofuranosyl)-6-me- 

t. hy lmercaptopur in. 
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wi;rcr. -.viociorho'luri^ ues obi^on Veri'ahrori mil den Produkbcn von bfcicpiel 8, 9„ 
10 ;.r.d 12 dor o-Chiorpurin-9-yiKruppe anstelle von 6-Chlor-9-( 5-dehydro^ 
>^>\v-~,3-G-i:jopra^ 

pur in orhicit man die folgcnden ycrbindunften: 

V-( 5--^ydro-5-decxy-2 f 3-di-0-benzoyl-5-diphenoxypho'srninyLnethylen- 
^-D-xy.Lofuranosyl) -6-metlv/lnercaptopurin 

9-(2,3-Di-0-bonMly-5^ehydro-5-deoxy-5-diphenox 
^ -D -a rab inofu rano sy 1 ) -6 -me thylm ercapt o pur in 

'MiJ-U-benzoyl-5-dehygro-2^ 

:;-D-ribof uranosyl) -6-mebhylmercapbopurin und 
9-(2-0-3enzoyl-5-dehydro-3,5-did^^^ 

w-D-ribofuranosyiJ^^methylrnercaptopurin. . ■•■ 
beisniel \19 

5-Ijfchydro-5-deoxy-dibenzylo7 s yphocphinylmethyleri 

-we Locung aus 5,12 g (10 Milliniol) l-( 5-Dehydro-5»deoxy-2,3-0-isopropyli. 
don-5-diphenoxyphosphinylm^^ in 50 ccm 

D Lnet,h ylsulfoxyd wurae bei Zimmertemperatur schnell zu einer Losiin^ aus 
2,0 ^ (42 Millimol) MatriumhydricL (50-#iee Dispersion in Mineralol) in 20 
cm Honzylalkohol und 20 ccm Oimettylsulfoxyd ^zugefiigt. Nach 5 Minuten wurde 
air; r-,lbe Ldsun^ in 250 ccm Wasser, die 3 ccm ISisessig enthielten, ff e K ossen. 
Uic orhaltene Suspension wuruo 3 Mai nib je 200 ccm Abhyiaccbab exbrahiert 
una riie vereini^ben hixtrakte mib wassri^cm Hatriumbicarbonat und dann mil 
n\z:^r ^evaschen. Die; organ iscne Phase wurde liber Magnosiumsulfat getrocknet, 
i'-iltriert und zur TrocSone-einKfidarnpft und ergab ein gelbes 01. Dann wurde 
eir.c- Lor; unf die cog (Vir-s i 2 r m ^ , — . ~ ■/ ~ n r , ~- >. - 

r;r ; L:;;turo^elkolonnft ein^otunrfc. uie binbwicklung der Kolonne mib Chloroform 
una A tr;y lacr ; bat und an:jchLi f; f.V;nrir; t-Jltliorung mib sich ertiShcndon Mon^on 

: '— oL jn AUylacoUt or; C ab da^ l-(5-Duhycrro-5^1coxy-2 J-0^i 3C propyliden- 
iy-f:ir/;rizyIoxypr*ocph:triyimfcth;/Lort-U-D-riboruranocyl) -uracil. 
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Uiiroh w i«.;dcrholung cliches Verfahrons nit cien anclcren Produkten von Beicpiel 
b-o crhielL man die entcprechenden 5-ljohydrx)-5-dcoxy-5^iben2yloxyphosphinyl- 
iriothylenverbindungen, wobei die 5-^iphenoxyphosphinylmethylgruppe jeder Ver- 
mit eincm teilweisen V orlust an P-Benzoylgruppen in die en tsprechende 5-^i- 
benzyloxyphosphLnylmethylengruppe umgewandelt wurde. 

Diese Verbindungen konnen durch Behandlung mit methaniischem Ammoniak zur 
i^ntfernung der O-Benzoyl- und N-Benzoylgruppen vollstandig deacyliert werden 
und bilden z.B. l-(5-Dehyviro-5-deoxy-5-dibenzyloxyphosphinylinethylen--f3-D- 
xylof uranosyl)-pyrimidinbasen und 9-( 5-^ehydro-5-<leoxy-5-dibenzyloxyphosphi- 
nylrriebhylen-U-D-xyloruranoGyi)-purinbasen, in welchen die Pyrixnidin- und 
Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracal, 5-Fluorcytos in 9 Thyniin, 5-Methyl- 
cytosin,. Hypoxanthin, Adenin, 6-Dime thy lam ino pur in, 6-Chlorpurin, Guanin r 
Xanthin, • 2,6-Dichlorpurin und Thioguanin umfassen, sowie i-( 5-Dehydro-2 f 5- 
dideoxy-5-dibenzyloxyphosphinyLmethylen-R-D-xylof uranosyl) -pyrimidinbasen 
und 9-( 5-Dehydro-2, 5-dideoxy-5-ddbenzyloxyphosphiny Imethylen-U-D-xylof urano- 
syl)-purinbasen, in welchen die Pyrimidin— und Purinbasen Uracil, . Thysi in 
und Aden in umfassen. * 
W e i s n i e 1 20 

5-Dehydro-5-deoxy-5-di-(niedri^)-alkoxyphosphir\ylmeLhylenverbindungen 

Durch Wiederholung von Beispiel 19 nxit Athanol anstelle von Benr.ylalkohol 
urrielt man i-( 5-^ehydro-5-deoxy-2,3^-lsopropyli^en-5-^iiithoxyphosphinyl- 
me thy len-IJ-D-riboiuranosyl) -uracil. 

Lurch W icdorholung dieses Vcri'ahruns unter Verwendung anderer niudri^or ali- 
phatischor Aikoholo an s telle von Athanol orhielt man die ontsprcchendcn 
5-Ui-( nitjdri/c) -alkoxyi^ho^phinylmethylverbindunrcen, wobel dio 5-^iphenoxyphos- 
piiinyLaoLhylongmppo jodcr Vorbindung in eino 3-Ui-(niedrig)-alkoxyphosuhinyl- 
■r.ethylcngruppe umgewandult ist, wie Z..B. 
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i_( 5-;;o;\ydro-5-dcoxy-2 ,3-0-isopro[^liden-5^i^ethoxyphosphinylmethylcn-fi- 
J-r : r.v'u'uranosyl) -uruc il, 

■.-( 5-jV:;ydro-5-deoxy-2,3-Q-isopropyl^ 
-cuhyleri-io-D-ribof uranosyi) -uracil, 

l-( 5-i3chydro-5-deoxy-2 ,3-G-isopropylideri-5-cii-( n-hexyloxy) -phasphinyl- 
wethylen-ii-D-ribofuranosyl) -uracil, 

Die Viiederholung des obigen Verfahrens rnit den Produkten von Beispiel 5-13 

ergab die entsprechenden 5-Dehydro-5-deoxy-5-di-(nie drig)-alkoxyphosphinyl- 

r.echylenverbindungen, in welchen die Diphenoxyphosphinylmethylengrappe 

nit einem teilweisen Verlust an 0-Benzoylgruppen f falls diese in der Ausgang: 

vcrbinciung anwesend waren, jeweils in die entsprechende Di-(niedrig)-alkoxy- 

phosphinyimethylengruppe umgewandelt wurde. 

Beisoiel 21 

l-(5-Deoxy-2,3-0-isopropyliden-5^iph^oxyP^ 

f uranosyl ) -pyrimidinbasen und -9-( 5-Beoxy-2 1 3-0-isopr opyliden-5-diphenoxy- 
pho sphinylrr 4 ethyl-2-D-ribof uranosyl) -pur inbasen 

Zu einer tfischung aus 9 Hillimol ?-( 5-Dehydro-5-deoxy-2 t 3-0-isopropyliden- 
5-rrpheno/c\-^osphinylinethylen-U-D-ribof uranosyl und 9,0 g Kaliuraazo- 

dicarboxylat (^5 Millimol) in 135 ccm Pyridin wurden unter Riihren 5»4 g ^is- 
essig (90 Millimol) zugefiigt. D'ie gelbe Suspension wurde unter wasserfreien 
Bedingungen in einer Argonatmosphare 2h Stunden geriihrt, dann wurde das Pyri- 
din unter vermindertem Druck abgedampft. Der gelbe Rucks tand wurde zwischen 
250 can V/asser und 250 ccm Athylacetat geteilt und die Wasserphase weiter 
2 i-';al mit je 250 ccm Athylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
vereinigt, mit 500 ccm Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
f iltriert und zur Trockne eingedampft und ergaben einen blafl gelben Schaum. 
Dieser '^urde in etwa 20 ccm heiBem Benzol gelbst und schied nach Abkiihlen 
we Hie K.ristalle ab. S ie wurden gesammelt und lief erten das 9-( 5~Deoxy-2 ,3-0- 
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isopropyiicen-iMiphenoxyphos^ 

r.ine Wiederholung dieses Verfahrens mit den in Beispiel 5 hergestellten 
l-( 5-LVnydro-5-deoxy-2, 3-O-isoprop^ 

riboiuranosyD-pyri-nidinbasen ergab die entsprechenden l-( 5-Deoxy-2,3-0- 
isopropyIiden-5^ipheioxyphosphinylmethyl-a-D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen , 
in welchen die Pyrimidinbasen urnfassen: Cytosin, 5-Bromuracil, 5-Bromcytosin, 
5-Chloruracil, 5-Cblorcytosin, 5-Joduracil',: 5-JodcytosinV- 5-Fluoruracil, • 
5-rluorcyto3in, Thymin, 5-Methylcytosin, 5-Trifluomethyluracil, 5-TriTluor- 
mcthyl cytosin, 5- Amino uracil, 5-Aminocytosin, ' 5-Methylaminouracil, 5-Methyl- 
aminocytosin, 6-Azauracil". 6-Azacytosin, 6-Azathymin und Uracl. 

"Durch Wiederholung dieses Verfahrens nit dera Produkt von Beispiel 7 erhielt 
man l-( 5-Deoxy -2, 3_ni-0-benzoy-5-diphenoxyphosphinyljnethyl-U-D-ribof uranosyl) - 
5 -benzoyloxyuracil. . - 

Durch Wiederholung dieses Verfahrens nit den in Beispiel 6, 17 und 18 herge- 
steilten 9-(5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphosphinyl- 
nethylen-Q-D-ribofuranosyl)-purinbasen erhielt man die entsprechenden 9-( 5- " 
Deoxy-2 ,3-0- isopropyliden-5-diphenoxyphosphinylmethyl-B-D-ribof uranosyl) - 
purir.basen, in welchen die Purinbasen Kypoxanthin, 7-Deazaadenin, 7-Ueaza- 
guanin, 6-Dimethyla.T.inopurin , 6-Chlorpur in, Guanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurin, 
2,6-Di^ethylaminopurin, 2,6-Dianinopurin, 8-Azaadenin, Thioguanin, 8-Azaguanin, 
6-Mercaptopurin und 6-MethyLmercaptopurin urnfassen. 
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Bcisniel 22 

i-( d , 3-3i-0-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxyphocphanyLTieth\yl-r3-D-xylo- 
xurar.o^'D-pyri-nidinbasen und 9-(2,3-Di-0-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxy- 
pho3phLnylmeth,7l-ii-D-xylofuranosyl)-purinbasen 

Die Wiederholung von Beispiel 21 mit den Produkten von Beispiel 8, 17 und 
13 er-ab die entsprechenden l-(2,3-Di-0-benzcyl-5-deoxy-5-diphenoxyphos- 
phinylrr.ethyl-/J-D-xylof uranosyl) -pyr imidinbasen und 9-( 2, 3-Di-0-benzoyl-5- 
ceoxy-5-diphenox-yphosphinyLTiethyl-f3-D-xylofurano5yl)-purinbasen in wel- 
chen die ^yrimidin- und P u rinbascn mib einon teilweisen Verlust an N -Benzoyl- 
cruppun umi-asson: Uracil, N -Benzoylcytosin , S-^luoruracil, N -Be n z oy 1 -5- f luo r 
cyfcosin, Thymin, tf -Benzoyl-5-methylcytosin,. Hypoxahthin, N -Benzoyl aden in, 
6-Di-nethylaxninopurin,.'6-Chlorpurin{ N 2 -Benzoylguanin; Xanthine 2,6-Di-chlor- 
purin, 6-Mercaptopurin, 6-Methylroercaptopurin und N 2 -Benzoylthioguanin. 
Beispiel 2^ 

l-(2,3-Di^-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl-Q-D-arabino- 
f uranosyl) -pyrmidinbasen und 9-( 2, 3-Di-0-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxy- 
phonphinylmethyl-fi-D-arabinor uranosyl) -purinbasen 

uurch WiederftolUnfj von Beispiel 21 mit den Produkten vonBeispiel %. 17 und" 
10 t-rhieic :r.an die entsprechenden l-( 2,3-Di-U-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxy- 
pnoaphinyLne thy l-B-Li-arabinoi' uranosyl) -pyr i-nidinbasen und 9-( 2,3-Di-O-benzoyl- 
5-decxy-5-diphenoxyphos tiiinylTsethyl-Q-D-arabinofuranosylJ-purinbasen , in wel- 
cr.er 4 die Pyrimidin- und Purinbasen mit einem gewissen Verlust an N-Benzyl- 
;:ruppcn usuaasen: Uracil, N -Benzoylcytosin, 5-Kluoruracil, 11 -Benzoyl-5- 
fluorcycosm, Thymin, N -Benzoyl-5-meth:/-lcytosin , 5-Trif luonr.ethyluracil, 

;. -^-.'./.oy-S-tririuornethylcytosin, 6-Azauracil, H -Benzoyl-6-azacy tosin, 

-.6 o 
r.pyo/.ontnm, M -Benzoyladen.ua, 6-Dimethylarnino-purin, 6-Chlorpurin, N - 

^'-nzoylf/aanin, 6-Kercaptopurin, 6-Hethylrnercaptopurin .und N 2 -Benzoylthio- 
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B e i ,s o i e 1 2^- 

i - ( 3-0-Benzoy 1-2 , 5 -dideoxy-5-dipheno xyphosphinylmethy 1-G-D- r itof urano syl ) - 
pyrimidinbasen und 9-(3-0-Benzoyl-2,5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinylmebhyl- 
i3-D-riboi'uranosyl) -puringasen 

Durch Wiederholung von Beispiel.21 mit den Produkten von Beispiel 10 erhielt 
man die entsprechenden I-(3-0-Benzoyl-2,5-dideoxy-5-diphenoxyphQsphinylmethyl 

0- Luribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9- (3-0-Benzoyl-2 l 5-.dideoxy-5-diphenoxy- 
phosphinylmethyl-0-D-ribofurano^yl)-purinbasen r wobei die Pyrimidirv und 
Purinbasen umfassen: Uracil, N^-Benzoylcytosin, 5-Fluoruracil r N^-Benzoyl-S- 
fluorcytosin, Thymin, 5-TriXluoraethylxiracil, N^-Benzoyl-5-trif luorrnethyl- 
cytosm, 6-Azauracil, N -Benzoyl-6-azacytosin, 6-Azathymin, Hypoxanthin, 

N -3enzoyladenin, 6-Dimethylarninopurin, 6-Chlorpurin t -Benzoylguanin , X a n- 

thin, 2,6-Dichlorpurin,. N^-Benzoyl-8-azaadenin, 6-Mercaptopurin, 6-M e thyl- 

2 

mercaptopunn und N -Benzoylthioguanin. Dabei tribt ein teilweiser Verlust an 
N-Benzoylgruppen auf . 
Beispiel 25 

1- (3-0-Benzoyl-2,5-dideoxy-5-diphenoxyphosp 

pyrimidinbasen und 9-(3-0-3enzoyl-2, 5^ideoxy-5^ipherxixyphosphinylmethyl- 
13-D-xy loiuranosyl) -purinbasen . ^ ' 

Durch VJiederholung von Beispiel 21 mit den Produkten von Beispiel 11 erhielt. 
man die entsprechenden l-(3-0-Benzoyl-2 f 5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl 
13-U-xylof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 3-0-Benzoyl-2,5-dideoxy-5-diphenoxy- 
phosphinyLnethyl-f3-D-xylofuranosyl)-purinbasen ? in welchen die Pyrimidin- und 

Purinbasen nit einem teilwsisen Verlust der N 6 -3enzoylgruppen .Uracil, Thymin 
und u'^-Benzoy laden in umfassen. 
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l_(2-0-Hc^Mzoyl-3,5^ideoxy-5-diphenoxyphosphi^ylmethyl-lJ-U-riboruranosyl)- 
pyrimidinbascn und 9-(2-0-3enzoyl-3,5^ideoxy-5-tiiphenoxyphosphinyl^ethyl) - 
iJ-L)-riboi'uranosyl) -purinbasen 

Durch Wiederholuns von Beispiel 21 mit den Produkten von Bsispiel 12, 17 und 
lb erhielt man die entsprechenden l-(2-0-3en S oyl-3,5-dideoxy-5-diphenoxyphos- 
?hinyL^eUiyl-(3-D-ribofuranosyl)-pyrMidinbasen und 9-( 2-0-Benzoyl-3,5-dideoxy 
5-diphenoxyphosphinyLr.ethyl-e-D-ribofuranosyl) -purinbasen, in *elchen die 
Pyrimidin- und Purinbasen umfassen: Uracil, N 4 -B e nzoyicytosin, 5-Bromuracil, 
N -3unzoyl-5-bromcytosin, 5-Chloruracil, N -Benzoyl-5-chlorcytosin , 5-Jod- 



u-racil, N -Benzoyl-5-jodcytosiii, 5-Kluoruracil, N -B en zoyl -5-f luor cy to s in , 

*f . • o 

Thymin, N -Benzoyl-5^iethylc7tosin, 5-3enzoylaminouracil, N -Bengyl-5-benzoyl- 

arr.Lnocytosin, 5-Methylaminouracil, N -Benzoyl-5^iethylaminocytosin, 5,-Benzoyl- 

oxyuracil, Hypoxanthin, N 6 -Benzoyladenin, 6-Dimethylaminopurin, 6-Ghlorpurin, 

N~-Benzoylfruaniri, Xanthin, 2,6-Dichlor.purin, 6-Mercaptopurin, 6-Methylmer- 

captopurin und 2,6-Di-(benzoylandr.q) r purin; dabei tritt ein teilveiser V e r- 

lust an N-Benzoylgrupcen auf. 

Beispiel 27 

l-( 2. 3, 5-Trideoxy-5-dipher.ox7Fhosphinylmethyl-B-D-ribof uranosyl) -pyrinidin- 

basen und 9-( 2 , 3, 5-Trideoxy-5^iphenoxyphosphinyL"nethy 1-2-D-ribof uranosyl) - 
purinbasen 

Durch V.iederholung von Beispiel 21 mit den Produkten von Beispiel 13 erhielt ' 
man die entsprechenden l-(2,3,5-Trideoxy-5^iphenoxyphosphinylmethyl-B-D- 
ribof uranosyl) -pyriiaidinbasen und 9-(2 t 3,5-TrMeoxy-5-diphen-oxyphosphinyl- 
m3t:vi^-^-ribo£uranosyi)-purinbasen, in welchen die Pyriraidin^- und Purinbasen 
Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, Thymin und Aden in umfassen. 



009838/224 5 



;^ o i n o i c 1 28 

I-( -i-Deoxy -~ » 3-0-isopropyliden-5-diliydroxyphosphinyljaethyl-Q-D-ribo- 
;'uranosyl) -uracil 

^inc Lbsun^ aus 0,5^ g l-( 5-Dehydro~5-deoxy-2, 3-0-isopropyliden-5-dibenzyl- 
cxyphosphinyL^sthylen-id-D-ribofuranosyl) -uracil in 25 ccm Methanol wurde 
bci 25°C« in Anwesenheit von 200 mg eines vor-reduzierten, 5->igen Palladium- 
auf Hariumsulfat-Katalysators und unter einem "ieichten posit iven Wasserstoff- 
druck 3 Stunden reduziert. Der Katalysat or -wurde durch Diatomeenerde abfil- 
triert und mit Methanol gewaschen. "Das kombinierte Filtrat und Waschmaterial 
*»urden zur Trockne eingedampft (unter vermindertem Druck) und ergaben l-(5- 
Deoxy-2,3-0-iso propyl iden-5-dihydroxyphosphinyLnrethyl^^ 
uracil. 

3 e i s |) i e 1 29 

5-Ueoxy-5-dihydroxyphosphinylinethyl-0-D-xyloruranosyl-verbindungen,. 

Durch Wiederho lung von Beo^iel 28 mit anderen Produkten von Beispiel L9, die 
kein 3rom oder Jod enthielten, erhielt man die entsprechenden Phosphonsauren, 
wie z .B . l-( 2, 3-Di^-benzoyl-5-deo^-5-dihydro 

furanosyl)-pyri"nidinbaseri und 9-(2 > 3-Di-0-benzoly-5-deoxy-5-dihydroxy- 
paosphinyLT*ethyl-f3-D-xylo£uranosyl)-purinbasen f in welchen die Pyrimidin- und 
Purinbasen Uracil, N -Benzoylcytosin, 5-Fluoruracil, N -Bensoyl-5-f luor- 
cytosin, 5-Fluoruracil, M -Benzoyl-5-f luorcyto3in, Thymin, N -Benzoyl-5- 

nethylcytosin, Hypoxanthin, N^-Benzoyladenin, 6-Dimethylanxinopurin, 6-Chlor- 

2 2 
ounn, H -Benzoylguanin, Xanthin, 2, 6-Dichlorpurin und N -Benzoylthioguanin 

uruassen; l-( 5-2eoxy-5-dihydroxyphosphinyLm^ 

basen und 9-( 5-Deoxy«5-dihydroxyphosphiny lmethyl-i3-D-xylof uranosyl) -purin- 
basen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen die unmittelbar oben genannten 
Verbindun^en, jedoch ohne M-BenzoylgruppBn umfassen; l-(3-0-Benzoyl-*2,5-dide-. 
oxy-5-dihydroxyphosphinylmethy^ und 9-(3-G 
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3ensoyl-2,5^ideoxy-5-dihydroxyphosphinyLaethyl-Q-D-xylofuranosyl)-purin- 
bnnen, in weichsn die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Thymin und ii°-Ben- 

zoyladenin umfassen; und l-(2,5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-fl-D-xylo- 
luranosyD-pyrimidinbasen und 9-(2,5-Dideoxy-5-dihydraxvphosphinylinethyl-Li- 
D-xylofuranosyl) -purinbasen, in weichsn die Pyrimidin -und Purinbasen Uracil, 
Thymin und Aden in umfassen. ' - 

3e isniel ]30 

5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinyljne-thyl-I3-D-xylc£liranosyl-verbindung 
Durch tfiederholung von Beispiel 19 mit den 5-Diphenoxyphosphinylme thyl-13-D- 
xylofuranosylprodukten von Beispiel 22 und 25 zur Krzielung der entsprechen- 
den 5-UibenzyloxyphosphinyLnethyl-tt-D-xylof uranosylverbindungen und Wieder- 
holim* von Beispiel 28 mit den letztgenannten Verb'indungen erhielt man die 
entsprechenden l-( 2 ,3-Di-0-benzoy-5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-£J-D- 
xylofuranosyl)-pyrimidinbasen und 9r(2,3-Di-0--benz<ja.-5-deoxy-5-dihydroxy- ' 
phosphLnylmethyl-Q-D-xylofuranosyI)-purinbasen, in welchen die Pyrimidin- und 
Purinbasen Uracil, Il^-Benzoylcytbsin," J-Fluoruracil, N^-Benzoyl^-f luorcytosin 
Thymin, U -Benzoyl-5-methylcytosin , Hypoxanthin, M -Benzoyladen in , 6-Di- 
mechylaminopurin, 6-Chlorpurin, N 2 -3 e nzoylguanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurin . 
una :r-Benzoylthioguanin umfassen; und l-(3-Ci-Benzoyl-2,5-dideoxy-5-di- 
r^clro^/phosphinyL-ae&hyl-Q-D-xylof uranosyl)-pyrimidinbasen und 9-( 3-0-B e nzoyl- 
2 , 5-diaer3xy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-a-D-xylofurano3yl)-purinbasen , in 
w-elcfion die Pyriinidin-und Purinbasen Uracil, Thymin und fl 6 -Uenzoyladenin 

'a f - - i ••■ 1 Tl 

i_( ^-w. : oxy-2 , 3-O-Loopropyl uiiin-5-diphenoxyphosphinylaethyl-Cl-D-ribo- 
iur,-,f.o.vi) -i'y'L-niai/.basen' una <;-( S-Deoxy-a/J-O-isbpropyiiUon-^d Lpbenoxy- 
;-.*;-"- ; . ra.'.y ^ .':lay L-3-U-ribofuranosyL) -piirinhansrr' ; • ^ ! - • ■ 
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L . 5siu ' 1 ^ a;i5 512 rr ig (L ailiiaol) l-( 5-Detydro-5-deoxy-2 , 3 -O-iso propyl iden^ 
5-"iphenoxyphosphiny^ in 30 C csi Methanol 

vurde bei 20°C . in Anwesenheit von 0,2 g eines vorreduzierten , 5-ybigen Palla- 
dium-auf-Bariumsulf at-Katalysators und unter einem leichten positiven Wasser- 
s-toffdruck 2 Stunden hydriert; ' zu diesem Zeitpunkt hatte die 'Wassers toff- 
autnahne den theoretischen Wert erreicht. Der- Katalysator vurde durch Diato- 
meenerde abf iltriert und mit Methanol gewaschen. Das verehigte Filtrat und 
Waschmaterial wurde unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und 
ergab l-( 5-Deoxy-2 f 3-0-isopropyliden-5^pheno 
furanosyl) -uracil. 

Durch Wiederholung dieses Verfahrsns rait den anderen* in Beispiel 5 herge- 
stellten l-(5-Dehydro-5-deoxy-2 f 3^.~isopropy^ 

methylen-Q-D-ribofuranosyl)-Ryrimidinbasen erhielt man die entsprechenden 
l-( 5-Deoxy-2,3-0-isoproRylide^ 

pyrimidinbasen, in welch en die Pyrirnidinbasen Cytosin, 5- Ghloruracil, 5- 
Chlorcytosin, 5-Pluoruraczl, 5-Kluorcytosin, Thymin, 5-Methylcytosin, 5-Tri- 
fluomethylruacil, 5-Trif luoraethylcytcsin, 5-Aminouracil, 5-Aminocytosin, 

5- Methylaminouracil f 5-M e thylaminocytosin, 6-Azauracil, 6-Azacy tosin und 

6- Azathymin umfassen. 

ijurch Wicdernoiung des obigen Verfahrens mit den in Beispiel 6 erhaltenen . 
9-(5-D*filvdro-5-deoxy-2,3-0-isoproRyliden-5-diphenoxypto 

ritof uranosylj-purinbasen" erhielt man die entsprechenden 9-(5-i)eoxy-2,3-0- - 
Lao pro py Lidun-5-diphenoxy phosphinyi:^ :■ 
in woLchun die Purinbasan iiypoxanthin, 7-Deasaadenin, 7-Deazaguanin t Adenin, 
u-uh;\c:.hy Laininonurin, o-'Jhlorpur in, Guanin, Xonthin, 2, 6-U.ichiorpurin ( 2,6- 
Lii.T.L-:-.hyl;u;iinoc)urin, 2 ,6-U inn Lnopurin , 8-Azaadonin und tf-Azairuanin mni'asaen* 
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:; ^ i s o i e 1 'Yl 

5-Deo:-:y-5-diben:;ylo:ypho 

Jurcn Viicderholung von Beispiel 19 mit l-( 5-^eoxy-2 ,3-0-isoproRyli£ien-5- 
diphenoxyphosphinylinethyl-£-D-ribof uranosyl) -uracil erhielt man l-(5-Deaxy- 
2, 3-0-isoproi:yIiden-5-ciibenzylo:^ -uracil, 

Die Wiecierholung dieses Verfahrens mit den anderen gesatiigten Produkten von 
Beispiel 21-27 lieferte die entsprechenden 5-Eeoxy-5-dibenzyIo:xyphosphinyl 
methyiverbindungen, in welchen die 5-Diphenoxyphosphinylaiethylgruppe jeweils 
nit einem teilweisen Verlust an O-Benzoylgruppen in die ent sp rechende 5-Di- 
benzyloxyphosphinylmet^ylgruppe umgewandelt vurde, . 

Beispiel ^2 • . ; • 

5-Deoxy-5-di-(rAedrig)-alkoxyphosphinylinethyl-verbindxingen 

Durch wiederholung von Beispiel 20 mit l-( 5-2eoxy-2,3-0-isopropyliden-5-di- 
phenoxypho sphinylme thy 1-Q-D-Tibofuranosyl) -uracil erhielt man das errtspre- 
chende l-(5-Deoxy-2,3^-isopropyliden-5-diathoxyphosphin-ylmethyl-Q-D-ribo^ 
f uranosyl) -uracil. ' 

. Wurae diesos Verfahren mit Xthanol und anderen niedrigen aliphatischen AlkVnc- 
len und mit den Prcdukten von Beispiel 21-27 wiederholt, so erhielt man die 
entsprechenden 5-£eo x y-5-di-( niedrig) -alkoxyphosphinylmethylverbindungen , 
in welchen die 5-0ip^enoxypho»phinylmethylgruppe jeweils mit einem teilweisen 
Verlust an O-Benzoylgruppen in die entsprechende 5-Di-( nie-drig) -alkoxyphos- 
phinylmethylgruppe umgewandelt wurde; wie z.B. 9-(5-Ceoxy-2,3-0-isopropyliden 
5-diathoxy^hosphinylmethyl-B-D-ribofuranosyl)-adehin, 
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l-(5-Deoxy-5-diphenoxyphosphirylmethyi-fl-D-ribofuranosyl)-py 

und 9-( 5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylme thyl-13-D-ribofuranosyl) -purinbasen 

6ine LbsunR aus 0,50 g l-(5-Deoxy-2,3-di-0-isopropyliden-5-diphenoxyphos- 
phinylniethyl-B-D-ribofuranosyl) -uracil in 20 com 80-voiger Sssigsaure wurde 
2 titundon auf 100°C. erhitzt. Das Lbsungsm ittel wurde unter vermindertcm 
Druck abpccdampl't und hinterlisti einen Riickstand aus l-(5-Ueoxy-5-diphenoxy- 
phsophinylmethyl-13-D-ribofuranosyl) -uracil, das durch erneutes Lbscn und 
hlindampfen aus mehreren Anteilen Athanol gereinigt wurde. 

Durch V/iederholung dieses Verfahrens mit den anderen Produkten von Beispiel 
15 erhielt man die entsprechenden l-(5-Deoxy-5-ciiphenoxyphosphinylmetivl-Q- 
D-ribofuranosyl)-pyrimidinbasen und 9-(-5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl-B- 
D-ribofuranosyl)-purinbasen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen urn- 
fassen: Cytosin, 5-Bromuracil, 5-Brcmcytosin, 5-Chloruracil, 5-Chlorcytosin, 

5- Joduracil t 5-Jodcytosin, J-Fluoruracil, 5-Fluorcytosin, Thymin, 5-Methyl- 
cytosin, 5-Trif luoraethyluracil, 5-Trifluormethylcytosin, 5-Aminouracil, 5- 
Aminocytosin, 5-MethyLaminouracil, 5-Methylaininocytosin, 6-Azauracil, 6-Aza- 
cytosin, 6-Azathymin, Hypoxanthin, " 7-Deazaadenin, 7-Deazaguanin, Adenin, 

6- Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin f Xanthin, 2,6-Dichlorpurin, 2,6- 
Dimethylaminopurin,. 2,6-Diaminopurin, 8-Azaadenin, Thioguanin, 2-Fluoradenin 
und 8-Azaguanin. 

Beispiel 35 

5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethylverbindungen 

kline Lbsung aus 10 Millimol l-(2, 3-0-Benzoyl-5-deoxy-5-ciiphenoxyphosphinyl- 
methyl-li-D-xylof uranosyl) -uracil in 50 ccm 95-£igem Athanol wurde mit 50 ccm 
einer 10-;bigen Ammoniaklbsung in 95-;£igsm Athanol behandelt und 6 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen^ Die Lbsung wurde zur Trockne eingedampft und 
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der Riickstancfcwischen 50 ccm V.^sser unci 50 ccm Chloroform getcilt; die 'Wasser 
phase wurde 3 Hal mit je 50 ccm Chloroform gewaschen. Die vereir.igten Chloro- 
lonr.extrakte wurcien iiber Magnes iumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 
d-ampft. Der.Riickstand wurde auf einer- Kolonne von Kieselsauregel chrcmato- 
graphiert, wobei zum Eiiieren Methanol/Chloroform-Mischungen verwendet wurden. 
Die das l-(5-Deoxy-5-diphenoxyphosph.inyl?nethyl-fi-D^xylofuranosyl) -uracil ent- 
haltenden Fraktionen wurden gesammelt und zur iirzielung des Prbduktes unter 
vermindertem Druck eingedampXt. 

Durch V/iederholung dieses Verfahrens mit anderen Produkten von Beispiel 
22-2? erhielt man die- entsprechenden: 

l-(5-De < oxy-5-diphenoxyphosphinylinethyl-G-D-xylo.furan6syl)-py'r"imidinbasen und - 
9-( 5-Deoxy-5-diphenoxyphosph.inylmethyl^G-D-xylof uranosyl) -purinbasen , in wel- 
chen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 5-Kluor- 
cytosin, Thymin, 5-Methylcytosin, Xanthin, Adenin, 6-DimethylaminoQ>urin, 
6-Chlorpurm, Guanin,'» Xanthin, 2,-6-Dichlorpurin und Thioguanin umfassen; 

l-(5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyi-I3-D-arabinof urano^/1) -pyrimidir.basen * 
una 9-(5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl-Q-D-arabinof uranosyl) -purinbasen,. 
in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 
5-r luorcytosin, Thymin, 5-Methylcytosin, 5-Trif luormethyluracil, 5-Trif luor- 
nethyicytosin, 6-Azauracil, 6-Azacytosin, Hypoxanthin, Adenin, 6-Dimethyi- 
aninopurin, 6-Chlorpurin, Guanin und Thioguanin umfassen; *; 

M2,5-Dideoxy-5-diphenoxyphosphirylmethyl-B^ 

und 9-(2 , 3-Uideoxy-5-d.iphenoxyphosphinylme thyl-U-D-ribof uranosyl) -purinbasen, 
in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil," Cytosin, 5-r'lnorurac'il, : 

5- r luorcytosin, Thymin; 5-Trifluoraethyluracjl, . 5-Trif laomsthyLcy tosin, " 

6- A"zauracil, 6-Azacytosin, fi-Azathymiri/ H/poxan thin, 'Adenin/' 6-6 VmH thy lamino- 
pur in, 6-Cnionmrin, Ouanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurin, ' fl-Asaadenin und 
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1 -( 2, ^-Dideoxy-5^iphenoxyphosphiro-^^ 

basen und 9-(2,5-Dideoxy-5-diphenoxyphosphirylr.ethyl-B-D-xylo£urano3yl)-. 
purinbasen, in welchen dia Pyrirddin- und Purinbasen Uracil, Thymin und 
Aden in umfassen; und ' 

1 -( 3 » 5-D ideoxy-5-diphenoxyphosphinylmethylfi-D-ribpf urano syl) -pyrimidinbasen 
and 9-( 3 , 5-Dideoxy-5-diphenoxyphosphinylni ethyl-S-D-ribof uranosyl) -purin- 
basen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Bra-n- 
uracil, 5-Bronpjrtosin,-5-Chloruracil» 5-Chlo.rcytosin, 5-Joduracil, 5-Jod- 
cytosin, 5-Fluoruracili 5-Fluorcytosin, Thymin. 5-Methylcytosin, 5^A m ino- 
uracil, 5-Aminocytos-in, 5-HethyIaminouracii, 5-Methylaaincy^osin, 5-Hydroxy- 
uracil, Hypoxanthin, Aden in, 6-Dimethylaminopurin, 6-Chiorpurin, 6-Mercapto- 
purin, Guanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurin und 2,6-Diaminopurin umfassen. 
Beisniel 3_6 

l-( 5-Ueoxy-2,3-0-isopropyliden-5^ihydroxyphos?hinylmethyl-I^D-rib3- 

f uranosyl) -pyrimidinbasen -und 9 . ( 5-Deoxy-2, 3-0-isopropyliden-5-dihydroxy- 

pho s ph inylme thy l-Q-D-'ribofu ranp sy 1 ) - pur inbasen 

Zu einer Losung aus 0,25 Milliir.ol l-(5-Deoxy-2 r 3-0-isopropyliden-5-diphenoxy- 
phosphinylmethyl-13-D-ribof uranosyl) -uracil in 10 cca Dioxan .und 10 ccm Wasser 
wurde 1 ccm einer lN-wassrigen Lithiumhydroxydlb'sung zugegeben; Die erhaltene 
Losung wurde 1 Stande bei 20°C. atehen gelassen, dann vurde sia. durch Zugabe 
einos sauren lonenaustauscherharzes auf einen pH-W e rt vcn 7 eingestellt. Nach 
Abfiltrieren des Hiickstandes wurde das Kiltrat unter vennindertem Uruck zur 
Trockne eingedampf t. Sine Losung des so- erhaltenen Hiickstandes in lO" can 'Wasser 
v.urda auf 1 m x 20 cm Glasplatten chromatographiert, die rait 1 73 mm 'S*chicht : - 
mikrokristalliner Cellulose iiberzoRen waren. Nach 'ttntwickaLn dsr riatde in" 
" iner 7:1:2 '£sopro { )annol: AaraoniumhydroxydVwaWer^ 

dan UV-absorhiorendo Material mit ainen Kf-Wert von 0,5 bis 0,6 mit Wasser 
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eluiert. Mach Abdai-npfen cies Wassers unter veraindertem Druck erhielt man 

i - ( 5 -Deoxy-2 , 3-O-isopro pyliden-5-hy^oxy phenoxyphosph iny line thyl-I3-D-r ibo- 
furanosyl) -uracil. 

1 ccm einer Losung aus kO mg {0,1 Millimol) dieser Verbindung, 60 yul 0,01-M- 
w assrigem Magnesiumchlorid, ^ul einer Lbsung aus 10 nig/ccm rohem Crota- 
leus Adamenteus Gift in 0,^-Tris-(hydroxymethyl)-^ bei. einem 

pH-V/ert von 8, kO yul eines lk-Tris-(^ m it 
einem pH-Wert von 8 wurde 2^ Stunden bei 37°C bebriiteU Danach wurde die 
bebriitete Mischung mit- 25 caa Wasser verdiinnt und auf einer 1,5 x 20 cm 
Kolonne, die 25 g Dia.thy iaainoathylcellulose in der Eicarbonatfoim enthielt, 
chromatographiert. Die Kolonne wurde mit 200 ccm Wasser gewaschen und dann 
mit einem linearen Gradienten (0,002-0, 2M) wassrigem Triathylamoniumbicarbo- 
nat bei einem Ph-Wert von 7,5 eluiert. Die hauisachliche UV-absoibierende 
Spitze wurde gesancaelt und unter Vermindertem Druck zur Trockne eingedampft 
und ergab das Triathylarcmoniunisalz von l-(5-Deoxy-2,3-0-isopropyliden-5- 
dihydroxy phosphirylmethyl-G-D-ribof uranosyl) -uracil. 

Durch Wiederholung des obigen Verfahrens mit anderen Produkten von Beispiel 21 
erhielt man die entsprechenden -l-(5-Ueoxy-2 f 3-0-isoproiyliden-5-dihydroxy- 
phosphinylmethyl-I^D-ribofui^osyl)-Ryrimidin-basen und 9-(5-Deoxy-2, 3-0^ 
isopropyliden-5^ihy<iroxyphosphi^ -purinbasen, in 

weichen die Pyrinidin- und Purinbasen Cytosin, 5-Bromuracil, 5-Brcmcytosin, 
5-ChIoruracii, 5--Chlorcyxosin, 5-Joduracil, 5-Jodcytosin, 5-Fluoruracil, 5- 
Fluorcytosin, Thymin, 5-^e thylcytosin, 5-TriTluomethyluracil, 5-Trifluor- 
methylcytosin, 5-Aminouracil, 5-Aminocytosin, . 5-Methylaminouracil r 5-Methyl- 

aminocytosin, 6-Azauracil t 6-Azacytosin f 6-Azathymin, Hypaxanthin, . 7-Deaza- 
.^denin, 7-Deazaguanin, Adenin, 6-Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin, 

009838/2245 



2009834 

- 52 - 

Arm Lain , 2 f 6-Uichlorpur in t 2 , 6-lJimethyiaminopur in, 2 ,6-Diaminopurin , 8-Aza- 
adenin, Thioguanin, 2-i v luoradenin und 3-Azaguanin umfassen. 

Uurch V/iederholung dss obigen Verfahrens mit l-(5-Deoxy-2 t 3-di-0-benzoyl-5- 
d iphenoxynhospinyLnethyi-13-D-ribofuranosyl) -5-benzoyloxyuracil erhielt man 
das entsprechende l-(5-Deoxy-5-dihydroxypho5phinylmethyl-B-D-ribof uranosyJL) - 
5-hydroxyurac il . 
Beispiel 22 

l-( 5-^eoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-f3-D-arabinofuranosyl) -pyrimidinbasen 
und 9-( 5-^soxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl»I3-D-arabinof uranosyi) -purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel' jo mit deh Produkten von Beispiel 23 und 
Behandlung der 5-Benzyloxyhydroxyphosphinylinethyl-zwischenverbindungen mit 
9N-wassrigem Ammoniuinhydroxyd bei Zirnmertemperatur liber Nacht vor der Behand 
lun^ mit Crotaleus Adamanteus Gift erhielt man die entsprechenden l-(5-^eoxy 
5-dihydroxyphosphinyL7iethyl-Q--D-arabinof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 5- 
Deoxy-5-dihydroxyphosphinyLnethyl-(3-D-arabinof uranosyl) -purinbasen , in 
welchen die PyrirxLiri-. *und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 5- 
Fluorcytosin, Thymin, 5^ethylcytosin t " 5-Tr if luormethyluracil, 5-?rifiuor- 
methyl cytos in, 6-Azauracil, 6-Azacytosin, Kypoxanthin, Adenin, 6-D.imethyl- 
aminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin und Thioguanin umfassen. 

3eispiel /3 

l-(2,5-Dideoxy-5-di]^aroxyphosph 

basen und 9~(2,5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylm 

purinbasen 
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Durcr; Wiederholung von 3eispiel 37 mit den Produkten von Beispiel ?.k 
erhielt man die entsprcchenden l-(2,5-Dideoxy-5-dihycIroxyphosphinylmothyl- 
iJ-J-riboiuranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 2,5-Dideoxy-5-dihydraxyphosphinyl- 
me thy l-iJ-D-ribofuranosyl)-purinbasen f in welchen die Pyrimidin- und P u rin- 
basen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 5-Fluorcytosin, Thymin, 5-Trifluor- 
methyluracil, 5-Trif luormethylcytosin, 6-Azauracil, " 6-Azacytosin, 6-Aza- 
bhymin, Hypoxa-nthin, Adenin, 6-Dimethylaaiinopurin, 6-Chlorpurin, Guanin, 
Xanthin, 2,6-Dichlorpurin, 6-Azaadenin-und Thioguanin. umfassen. 
3e.isn-iel 39 

i - ( 3 , 5-D ideoxy-5-d ihydroxy pho sph inylm ethyl -fl-D -r ibofurano sy 1) -py rimid in- 

basen und 9-( 3 , 5-Didebxy-5-dihydroxyphosphinylriethyl-Q-D-ribof uranosyl) - 
purinbasen • 

Durch Wiederholung von Beispiel 3? mit den Produkten von Beispiel 26 
erhielt man die entsprechenden l-( 3,5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphirvlmethyl- 
G-D-ribofura^osyl) -pyrimidinbasen und 9-(3,5-Dideoxy-5-dihydro;<yphosphinyl- 
nethyI-f3-n-ribofuranosyl)-purinbisen p in welchen die Pyrimidin- und Purin- 
basen Uracil, Cytosin, 5-Bromuracil, 5-Bromcytosin, 5-Chloruracil, 5-Chlor- 
cycosin, 5-Joduracil, 5-Jodcytosin, 5-Fl'uoruracil, 5-Kluorcytosin, Thymin, 
5-Uuthylcytosin, 5-Aminouracil, 5-Aminocytosin, 5-Methylaminouracil, 
5- v .ethylaminocytosin, 5-Hydroxyuraoil, Hypoxanthin, Adenin, 6-DiTiethy lamino- 
purin, 6-Chlorpurin, 6-Mercaptopurin, Guanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurin und 
2,6-Diaminopurin umfassen. 
B e i 3 .o i e 1 ^0 

!•-( 2 , 3 , 5-irideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-t3-D-ribof uranosyl) -pyrimidin- 
basen und 9-( 2 , 3 , 5-Trideoxy-5-dihydroxyphBsphinyLnethyl-B-D-ribof uranoayl) - 

purinbasen 
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Durch Wiederholung von Beispiel 36 mit den Produkten von beispiel 27 er- 
hiolt man die entsprechenden l-(2 P 3,5-Trideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-- 
,j-D-ribofurano^l)-pyrimidinbasen und 9^(2,3> 5-Trideoxy-5-dihydroxyphos- 
phinylmethyl-i3-D-ribof uranosyl) -pdrinbasen, in welch en die Pyrimidin- und 
Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, Thymin und Adenin umfassen* 
3eispiel M 

l-(5-Deoxy-2 f 3-0-isopropyliden-5-dihydroxyphosp 
robifuranosyl) -uracil 

hJine Losmg aus k$0 mg l-(5-Deoxy-2,3-0-isopxx>pyliden-5-di-( athylthio)- 
phsphinylmethyl-B-D-ribofuranosy!) -uracil in "25 ccm 5o->igem wassrigem 
Athanol wurd9 16 Stunden bei Zimmertemperatur mit 1 ccm ^N-Natriumhydroxyd- 
lbsung in 5o-ybigem wassrigem Athanol behandelw Dann wurde der pH-Wert der 
Lbsung mit "Dowex. 50" Kationenaustauscherharz in der Wasserstofform auf 5 
-iingestellt und f iltriert. Das Filtrat wurde zur Trockne eingedampft und 
lief erte l-( 5-Deoxy-2 , 3 iT 0-isopropyliden-5-athylthiohydroxyphosphinyl- 
methyl-B-D-ribofuranosyl) -uracil als Natriumsalz. Dieses wurde durch lonen- 
austausch-Chroraatographie auf einer Kolonne von "DKAB-Sephadex" unter Ver- 
wendung eines linearan Gradienten von Triathylammoniumbicarbonat (0,G05M 
bis 0,254) gereinigt. Die entsprechenden IT/ -absorb ierenden Fraktionen wurden. 
vereinigt und zur Trockne eingedsmpf t und ergaben das. Triathylammoniumsalz 
des Produktea, Die freie Saure erhalt man, verm man das obige Salz durch 
e-ine "Dowex 50" Kolonne in Wasserstofform hindurchleitet. 

Kine Losung aus hOo mg des Produktes in 20 ccm Wasser wurde bei Zimmertempe- 
ratur nit einer Losung aus 850 mg Jod in 10 ccm 50-^igem wassrigem Aceton 
taehandelt. Mach 2 Stunden bei Zimmertemperatur wurde der pH-Wert auf 8,5 
eingestellt und die Reaktionsmi3chung,^uf eine "DISAii-Sephadex" -Kolonne in 
der Bicarbonatform aufgebracht. Das Eluieren mit einem linearen Gradienten 
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(O.OO.'J'i bis 0.2M) Triathylanmoniumbicarbonat und anschlie.'Jendes iindampfen 
dcr onLni-rcchcndcn UV-abnorbierenden Kraktionon er^ab das Triathylamno- 
nhun.s.VLz von l-( 5-Uooxy-2,3-0-isopropyliden-5-dihydroxyphosphL-iylmethyl- 
li-L)-ribof.urano sy!) -uracil. 
Be i spiel 42 

i-( i>-i^eoxy-5-dihydroxyphosphinyicthyl-l3-D-ribofurariosyl) -uracil 

500 mg l-(5-Peoxy-2,3-0-isopropyliden-5-dimoiT)holijiophs.ophiriylniethyl-/i- 
D-ribofuranosyl) -uracil wurden in 50 con 80^iger Essigsaure gelost und die 
Ldsung 3'Stunden auf 100°C. erhitzt. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels 
unter vermindertem Druck und anschlieQendem wiederhbltem gemeinsamen Ab- 
damofen von Methanol aus dem Riickstand'erhielt man l-(5-Deoxy-5-dihydroxy- 
?hasphinylmethyl-I3-D-ribofuranosyl)-uracil, das aus Athanol umkristalli- 
•siert werden kann. • 

3eis.piel 4_3_ 

£ine HischunK aus 1,76 g 9-(5-I^oxy-2,3-0-isopropylid S n-5-diathoxyphosphinyl- 
methyl-i3-D-ribofuranosyl)-adenin und 1,8 g Natrium jodid. in 10 ccm Dimethyl- 
formamid wurde 20 Stunden auf 150°C. erhitzt. Mach dan Abkuhlen der Reak- * 
tionsmischung warden 50 ccm Aceton zugefiigt. Der erhaltene Niederschlag *urda 
eesaronelt und mit eindgen Teilen Aceton gewaschen, dann in Wasser gelbst und 
durch eLne Kolonne geleitet, "die die freie Saurefora eines lonenaustauscher- 
harzes enthielt. Das so erhaltene saure Sluat wurde unter vermindertem Druck 
auf die Half te seines urspriinglichen Volumens konzentriert und dann 4 Stunden 
auf 1C0°C. erhitzt; so erhielt man eine wassrige Ldsung. von 9-(5-Deoxy-5- 
dihydroxyphosphinyL-nethyl-fl-D-ribofuranosyD-adenin. Zur Reinigung wurde der 
pii-Wert des Uluates mit wassriger Natriurnhydroxydlosung auf 8,5 eingestellt 
u nd die erhaltene Mischung auf eine 4,0 x 40 cm Kolonne von Diathylamino- 
athylcellulose in der Bicarbonatform unter Verwendung eines linearen Gra- 
dienten (0,002-0, 2M) Triathylamnoniumbicarbonat als liluant chromatographiert; 
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So erhielt man das Triathy lammoniumsalz von 9-(5-Deoxy-5-dihydroxyph03- 
ph inyLnethyl-13-D-ribof urano syl) -adenin . 

tline wassrij^e Lbsung der letztgenannten Verbinclung wurde durch eine 
Kolonne eines Kationenaustauscherharzes in der oaurefonn ^eleitet, und der 
pH-Wert des tiulates wurde durch tropfenweise Zugabe von wassriger Natrium- 
hydroxy lbsung auf 8,5 eingestellt. 'Dann wurde das tiluat auf ein Volumen 
von etwa 10 can konzentriert und zu 50 ccm Aceton zugep;eben. So erhielt - 
m-*in da^ Natriumsalz- von 9-( 5-^coxy-5-dihydroxyphocphinylmethyl-I3-D-ribo- 
furanosyl) -adenin als weiUes Pulver. 

Durch Wiederhdlung dieses Verfahrens mit anderen Produkten von Heispiel 33 
erhielt man die entsprechenden l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-U- 
D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 5-^eoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl- 
f3-D-ribof uranosyl) -purinbasen, wie z.B. l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphirtyl- 
me thy l-f3-D-ribof uranosyl) -uracil oder die entsprechenden Triathylajmmonium- 
oder Natriumsalse. 
Beispiel ^ . 

l-( 5-Deoxy-5-ciihydro xyphosphinylmethyl. r (3-D-ribo furanosyl) -pyrimidinbasen 
und 9-( 5-^eoxy-5-ciihydroxyphosphinylne thyl-13-D-ribof uranosyl) -purinbasen 

i^ine Lbsung aus 350 mg l-(5-Deoxy-2 t 3-0-isopropyliden-5-dihydroxyphos- 
phinylmethl-B-D-ribof uranosyl) -uracil und 20 ccm 50-J>i%er Essigsaure wurde 
2 Stunden auf 100 °C. erhitzt. Dann wurde das Lbsuhgsraittel unter vermin- 
dertem Druck abgedampf t' und man erhielt als Riickstand i-( 5-Deoxy-5-di- 
hydroxyphosphinyLnethyl-Q-D-ribofuranosyl) -uracil, das gemaii 3eispiel ^3 in 
sein Natriumsalz umgewandelt wurde* 
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Jiirch wiodorholunf: dieses Veri'ahrens mit anderen Produkten von Beispiel 36 
una -efcebeuuualls Keinigun* cles Praluktes durch ein lonenaustauscherver- 
faiircn erhielt man die entsprechenden i-( 5-iJeoxy-5-dihydroxyphosphinyl- 
metr\yl-iJ-U-ribof uranosyl) -pyrjunidinbasen und 9-(5-Ueoxy-5-dihydroxyphosphi- 
riyL-'ietnyl-i.J-U-riboruranosyD-purinbase'n, in welchen die Pyrimidin- und Purin- 
bascn Cytosin, 5-Bromuracil, 5-bromcy tosin , . 5-Chloruracil, 5-Chlorcy tosin, 

5- Jouuracil, 5-Methylaminocytosiji, 5-Azauracil, 6-Azacytosin, 6-Azathymin, 
hypoxanthin, 7-Deazaadenin, 7-Deazaguanin, Adenin, 6-Dimethylaniinopurin, 

6- Chlorpurin, Guanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurin, 2,6-Dimethylaminopurin, 
2,6-Diaminopurin, 8-Azaadenin, Thioguanin, 8-Azaguanin und 2-Fluoradenin 
icnfassen. 

Pel spiel - 

5-Halogenuracilverbindungen = 

322 mg (1 Mol) l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-f3-D-ribofura.nosyl)- 

uracil vurden in einer Mischung aus 8 ccm Dioxan und 2,0 ccm 0,5N-Salpeter- 

• - tirom in 

saure gelbst und eine Losung aus 240 mg (1,5 Millimol)/Tetrachlorkohlen- 

3toiT (2 ccra) zugefugt. Nach 1 Stunde bei Zimmertemperatur wurde die Losung 

u-ncer Vakuum eingedampft und der Ruckstahd erneut gelbst. und erneut mehrere 

/.ale nit Athanol eingedampft. D e r endgiiltige Riickstand wurde in einem Mindest- 

viiuwen Athanol gelbst, und zur Ausfallung des 5-3rom-l-(5-deoxy-5-dihydroxy- 

pnosphinylmsthyl-ti-D-ribofuranosyl) -uracils wurde Ather zugefugt. 

Lurch Wiederholung des obigen Verfahren unter Verwendung von Chlor anstelle 
von broa und Durchfuhrung der Reaktion fur 15 Minufcen bei 20°C. erhielt man 
das entsprechenda 5-Chlor-l-( 5-deoxy-5-dihydroxyphasphinylmethyl-£3-D-ribo- 
furanosyl) -uracil. 

Durch Wiederholung des obigen Verfahrens unter Verwendung von Jod anstelle 
von brom und Durchfuhrung der Reaktion fiir 1 Stunde bei 100°C. erhielt man 
da3 entsprechende l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylraethyl-Q-D-ribof uranosyl) - 
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-j-joclurac il. 

Durch V/iederholung der obigen Kealctionen mit: 
l_(5_Deoxy-5-dihydroxyphosphin^ 

l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphLnylmethyl-B-D-arabinofu^^ il 
i_(2 t 5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmeth^ 

l-( 2 1 5-Dideoxy-5-di^droxyphosphinylsathyl-B-D-xylof uranosyl) -uracil 

l-( 3 , 5-Uideoxy-5-dihydroxyphosphiyliTiethyl-B-D-ribof uranosyl) -uracil und 

l-( 2 , 3 , 5-Trideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethl-I3-D-ribof uranosyl) -uracil 

erhielt man die entsprechenden 5-Brcmuracil- # 5-Chloruracil- und 5-Joduracii- 

gruppen enthaltenden 'Verbindungen., < 

Beispiel- k6 

5-Halogency to s inverbindungen 

Durch V/iederholung von Beispiel *f5 mit: 

l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylme thy 1-13-D-ribof uranosyl) -cy tos in 

l-( 5-Deoxy-5-dihydro^phosphinyLmet^ -cytosin 
l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinyLTiethyl-U-U-arabinof uranosyl) -cytosin 
1 - U , 5-D ideoxy-5 -dihydroxy phosr ph^^ 

l-( 2 , 3-D ideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-U-D-xylof uranosyl) -cy tos in 
i-(3,5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphiny^ md 
1 -( 2 , 3 , 5-Trideoxy-5-dihydroxyphosphinylaie thyl-Ji-D-r ibof uranosyl) -cytosin 
erhielt nan die entsprechenden, 5-3romcy tos in- f 5-CMor cytosin- und 5-Jod- 
cytosingruppen enthaltenden Verbindungen. 
beispiel V£ 

5-ttethylaminouracil- und 5-Aminouracilverbindungen 
OA g 5-brom-l-(5-deoxy-5-dihyd^ 

oil (freie liaurofora) und wasserfroies Methylanin wurden in einer Bombe aus 
rostfroism Stahl 18 Stunden zusammen auf B0°C* erhitat. Nach Abdampfen des 
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Loiiiin^iii.-iittols wurxic der Rucks tand durch Chromatographic auf einer Kolonne 
v-on " JriAiS-Suphadex" unter Vurwendung eines linearen Gradiutcn (0-0,2h) 
iViauhyiammoniumbicarbonat Rereinigt. rlach dem liindampfen der vereinigten 
das gewiinschte Frodukt enthaltenden Fraktionen unter verm:mdertem Druck 
una Kntfernung des restlichen Puffers durch wiederholtes Eindampfen mit 
ricUvino.l wurrlo dor Wicks tand in Wassor, .das iiberschiissiges Cariumacetat 
cnLUit:lL, ^uliist, mit Bariumhydroxyd auf eincn pH-Wcrt von 8,5 ointftt- 
s^e Lit und filtriert. Die Zugabe von 2 Vol. Athanol zum Filtrat ergab 
das Bariumsalz von l-(5-Ueoxy-5-dihydroxyphosphinyl^ 

syD-5-methylansonouracil, Die Zugabe von 1 molaren Aquivalent Schwefel- 
saure sur Lbsung des* Produktes liefert eine Lbsung der freien Saure* 

Wurde im obigen Verfahren das wasserxreie Methylamin durch wasserfreien 
-Arnnoniak ersetzt, so erhielt man das entsprechende 5-Amino-l-(:5-deoxy- 
5 -a ihydroxypho sph inylmethl-G-D-r ibof urano syl ) -urac il . 

Durch Wiederholung des obigen Verfahrens mit 
5-3rom-l-(5-deoxy-5^ihydroxyphosphi^ 

5-Brom-l-( 5^eo^-5-dihydroxyphosphinyLTiethyl-f3-D-arabinof uranosyl) - 

uracil 

5-Bron>rl-(2 ,5^ideoxy-5^ihydroxyphosphinylmethyl-B-D-ribofuranosyl) - 

uracil 

5-3ron-i-( 2 , 5^ideoxy-5-dihydroxyphos 

uracil 

5-Brom-l-(3,5^ideoxy-5-dIhydroxyphosphi^^ syl)- 

uracil und 

5-3rcn>i-(2 t 3 t 5-trideoxy-5-dihydroxy 

uracil 

erhiolt man die entsprechenden 5^ethy laminouracil- und 5-Aminouracil- 
ryuppen enthaltenden Verbindungen.. 
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c j 5 :» j. O 1 4tt 

^^ethylortinocytosin- unci ^-Atninocy tosinverbindungen 
Jurc:h 'wiener ho lung von beispiel 47 mit: 

5-brom-l-( $-deoxy-5-dihydroxyphosphiny lme thy l-i3-D-ribof uranosyl) -cytosin, 
j-Brom-l-(!3-deoxy-5-cL:ihydroxyph 

5-3roni-l-(2 t 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphinyljTie thyl-f3-D-ribof urano syl)-cytosin 
^-Brom-l-CZ^-dideoxy-S-dihydroxyphosphinylrneth^l-G-D-xyloruranosyl) -cytosin 
5-brom-l-(3f5-dideoxy-5-d:iliydroxyphosph und 

5- rirom-l-(2,3 t 5-trideoxy-5-dihydroxyphosphinylm 

erhielt man die entsprechenden 5-Methylaminocytbsin- und 5-Aminocytosihgruppen 
enthaltenden Verbindungen. t . 

Beispiel • 49 6-Dimethylaminopurinverbindungen 

Durch Wiederholung \on Beispiel 47 nit Dimethylamin anstelle von Methylamin und 
nit : 

6- Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyohosphinylmethyl-f3-D-ribofuranosyl)-purin 
6-Chlor-9-( 5-^eoxy-5-dihydrbxyphosphinylmethyl-B-D-xylof uranosyl) -purin 
6^hlor-9-(5-deoxy-5-dihydrbxypnosphinyLmethyl-f3-D-arabinofuran6syl)-purin 
6-Chlor-9-( 2, 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-ribofurano 5/1) -purin und 
6-Chlor-9-( 3» 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphiny^ 

anstelle von 5-Brom-l-( 5-deoxy-5-diA^roxyphenyl^ethyl-B~D-ribofuranosyl^ - 
uracil erhielt man die entsprechenden, eine 6-Di^ethylaninppuringruppe ent- 
haltenden Verbindungen. 
3eisoiel ^0 

2,6-DL-uethylaminopurin- und 2, 6-Diamino pur in verbindungen* 
uurch -Wiederholung von Beispiel 47 mit: 

2,6-Uichlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinyLTiethyl-i3-D-ribof uranosyl) -purin 
^,6-Uichlor-9-( 5"deoxy-5-dihydrxDxyphosphLnylmethyl-i3-U-xyloruranosyl) -purin 
2,6-Oichlor-9-(2,5-dideoxy-5-dihydroxyphosphin^ 
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-•: ,o-Jich.lor-y-( 3,5-di«ieox7-5-ciihydrox3--phosphKiylmetlvi-U-D-ribof uram.syi) -purin 
ar.-.Loic, man die entsprechenden , 2,6-Dimethylaminopurin- und 2,6-Diaminopurin- 
.\Tuppen enthaltenden Verbindungen. 
b i .-, n j e 1 5_1 

5-i\/droxyuracilverbindungen • .". . 

Gesiittigtes 3ronwa3ser wurde zu einer wassrigen Ldsung des Dinatriumsalzes 
vor. l-CS-iJeoxy-S-dihydroxyphQsphinyLnethyl-fS-D-riboiuranosylJ-uracil (l Milli- 
moi) in 10 cm Wasser eingetropft, bis die .'blatt gelbe Farbe bestehea blieb. 
£iiese Faroe wurde dureh BeHftung entfernt, es wurden 5 ccm Pyridin zuge- 
-sben und die Ldsung 3 Stunden auf 100°C. gehaltenl U a nn- wurde das Ldsungs- . 

nittei unter Vakuum entfernt und die vassrige Ldsung des Riickstandes in w a sser 
(,10 ccm mit Bariumhydroxyd auf einen pH-W e rt von 7,5 eingestellt. cs wurde ' 

eine Looting von 2K-B a riumacetat (l com) zugefiigt, ein wenig Niederschlag wurde 

abzontritu^iert, dann f uhrxe die -Zugabe von 20 ccm Athanol zur Ausfallung des 

Sariumsalzes von l-( 5-I)eoxy-5-dihydro t xypto^ 

5-nydroxyuracil. Nach mehrmaligem Waschen mit 60-#igem Athanol wurde das Pro^ 
au^r, unter Vaxuum getrocknet. 



/US n 



Ai^ernat iwerlahren wurde 5-3rom-l-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmetnyl- 
./>-^-riGoxurn.nosyI) -uracil mit wassrigem Watriurabicarbonat bei 100 °C. unter 
icicicstofr 7 Stunden hydrolysiert und ergab l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinyl- 
metnyl-f-i-u-ricofuranosylj^-hydroxyuracil. 

burch vucricrnolung des ersten Verfahrens mit: 
i-( 5-^&oxy-;}-dihydroxyphosphiny^ 
i-( ;-I>-oxy~5-dihydroxyphosph^^ 
5-lJideoxy-5-dihydroxy^^ 
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: 2, ;v-oideo;cy-5-dihydro;c^^ -uracil 
__(3 f .5-uideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-f3-U- und 

- v 2 , j , -T r id o oxy -d i hyd ro xy phb s ph iny 1m ethyl- f3 - D - r i'oo f urano sy 1 ) -urac il 
j>.;cr nach dem Alternativverfahren *iit den 5-Bromuracilprodukten von .Beispiel 
-'o srhieit man die. entsprechenden, eine 5-Hydroxyuracilgruppe enthaltenden 
V erbindungen . 
b o i s ■ ) i e 1 52 

o-viercaptopurin verbindungen - 
Uurch Wiederholung von Heispiel 17 mit: 
6-Chlor-9-(5-deoxy-5-dihydroxyphosphiny^ 
6-Chlor-9-(5-deoxy-5^dlhydroxyphosp 
6-Chlor-9-(5-deoxy-5-dihydroxypho 

6-Chlor-9-(2, 5-dideoxy-5-dihydro^ und 
6-Chlor-9-( 3, 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphi^ -pur in 

und durch Reinigung der Produce durch Ionenaustauscherchromatographie anstelle 
der Kieseisaurechromatograph'ie erhielt man die entsprechenden Verbindungen 
siic 6-Mercaptopuringruppen'. 

joist) iel 52 

6-;\ethyljnercaptopurinverbindungen 

uurcn Wiederholung von Beispiel ib mit: 

6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphos:-phinylinethyl-li-D-ribof urano syl) -pur in 
6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylinetJyl-i3-D-xylofuranosyl) -pur in 
6-Cnlor-9-(5-dsoxy-5-dihydroxyphosphi^ 
o^hlor-9-(2,5-dideoxy-;?-dihydroxyphosp 

und 

6-i;hlor-y-( 3 , 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphinjftncthyl-^ -purin 
.-.ii iteinir^unjc der Produkte durch l'onenaustauscherchromatographie ansteLlo 
Aieiioliiaurochromatographie erhielt man die entsprechenden Verbindungen 
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.-.it. o-^ ochy lmcrcaptopuringruppen. 

.-> i a o i « 1 . • ' 

o -.->yu ro xylam inopurinverbindun "en 

r, 6^hlor-9-( 5.^eoxy-5-dihydroxyphosphinyLnethyl-B-D-ribof uranosyl)- 
;;urin- wurden in Athanol. das iiberschiissiges Hydroxylamin enthielt, gelost.und 
12 :; tendon sum KiickTluU erhitzt und zur Trockne ein (jodampf t. Der kiickatand 
w.irde in Wasscr gelbst und durch lonenaustauscherchroraatographie auf einer 
,-oion,:c von "D-.te Sephadex" in dar Bicarbonatiorm und fluieren'mit eincm 
Gradienten von Triathylainmoniumbicarbonat gereinigt. Die entsprechenden 
UV-absorbierenden Kraktionen warden vereinigt und zur Trockne eingedampft. 
iier. itucksUnd wurde erneuf merhere Hale juit Methanol eingedampft und ergab das 
Triachyia-nmoniumsalz von 9-(4-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-f3-D-ribof ura- 
nosylM-hydroxylasiinopurin. Die freie Saure wird erhalten, wenn man diese Sals 
durch eine "Dowex 50" Kolonne in Wasserstoffora leitet. ' ■' ■ . 

Durch Wicderholung dieses Verfahrens mit: 

c-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinyLnethyl-fl-D-xyiof uranosyl) -purin 
6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylinethyl-Ii-D-arabinofurano^l) -purin ; 
o-Chlor-9-^ 2 , 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphLnylme thy 1-fl-D-ribof uranosyl) -purl-, 

und 

6-Chlor-9-( 2, 5-didsoxy-5-dihydro^phosphinylmethyl-Q-D-ribof uranosyl) -purin 
erhiclt man die entsprechenden Verbindungen mit einer 6-Hydroxylaminopurin- 
gruope. 
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H ^-a ten tanspruche 
^ Verbindungen der Fonnein 



r 4 P 



R 



5 ^PCH 2 CH 2 o R 




<9 

5 ^PCH 2 CH 2 



R* O 



5 ^PCH 2 CH 2 0 R 





(ID 



in welchen 

fiir eine Pyrimidin- oder Purinbase und die iiblichen hydro lysisrbar en Acyl- 
derivate derselben steht; 

/— '-^ ' 
' 2 ' 3 

R yund R bedeuten jeweils Wasserstoff , Hydroxy oder ubliche hydrolysier bare 



hister desselben; 
2 3 

R und P. zussmmen sind eine Acetal- oder Ketalgruppe; 



R und R bedeuten jeweils -CM, -OR f -SR 9 -N \ f -N 0 oder 

11 12 

-NR R t vobei M fiir Viasserstoff oder ein pharmazeutisch annehmbares Kation 
9 10 

steht , R und R jeweils niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmethyl , Aryl oder 
substituiertes Aryl bedeuten und R*^ und R^ jeweils fiir niedrig Alkyl 
ntenen; und 
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6 7 S 

R , R und R jeweils Hydroxy oder ubliche hydrolysierbare hister dssselben 
berieutem 

2. - Verbindungen nach Anspruch l f Fonnel I. 

3. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daG R 1 fur Cy to sin 

2 3 ' ■ 

i-yl steht und R und K J jeweils Hydros bedeuten. 

Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,. daf3 R 1 '" fur Uracil- 
2 3 

1-yl steht und.R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

» 

5-- Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 R 1 fiir Thymin- 
2 3 

1-yl steht und R und R J jeweils Hydroxy bedeut en.* 

6. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,' daii R 1 fiir Adenin- 

2 3 

9-yl steht und R und Rr^ jeweils Hydroxy bedauten. * 

7. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dai3 R 1 fiir Guanin- 

2 3 

9-yl steht und R und R J jeweils Hydroxy bedeuten. 

8. - Verbindungen nach Anspruch 2^'dadurch gekennzeichnet, . dai3 R 1 fur Cytosin- 

2 3 " 

1-yi steht, R Wasserstoff und R * Hydroxy bedeutet. 

9. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch. gekennzeichnet ,. daJ3 R^* fiir Uracil- 

2 3 
1-yl steht, k* Wasserstoff und R Hydroxy bedeutet. 

10. - Verbindungen nach Anspruch. 2, dadurch gekennzeichnet, d'afl R 1 fiir Thymin- 

2 3 
i-yl steht, R Wasserstoff und R Hydroxy bedeutet, 

11. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch geken nzeichnet, daG R 1 fur 

2 3 
Ademn-9-yl steht, h Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet. 

12. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Guanin- 

2 3 
9-yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet. 
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„ . vrbindunw*. nach » M pnx* 2, dadurch ^en-nzsichnet, d*» R 1 «r jft-i* 
I.I, steht, und *> j e «eilsH y dro*y bedeuten und H* und K> Hp 

stehon. 

,,. . Verbindunnen nach anspruch 2,' dadurch ^nnaeichnet, dafl K 1 fur hypo- 
lnthin-9-yl steht, H Z und H 3 jeveils Hydroxy bedeuten und K* und .,5 J—U. 
fur -0W stehen. " * 

l5 ._ verbindungen nach Anspr-uch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fur 
6-Mercaptopurin-9-yl steht und R 2 " und R 3 je«eils Hydroxy bedeuten. 
1| l6 .- Verbindungen nach Ansprach 2, dadurch gekennzeichnet. da 13 R 1 fiir 

6 ,,ethy^erca P f6 P urin-9-yl steht und R 2 und R 3 " jeweils Hydroxy bedeuten. 

verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl K 1 fur Thio- 
guanin-9-yl steht und R 2 und R 3 jeweils Hydroxy bedeuten. 



I 
m 

- " ST. I 

^1 



18.- Verbindungen nach Anspruch 2, Formel II. 

IV.- Verbindungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet. dafl R 1 
5-Aminouracil-l-yl, 5 -A m ihocytbsin-l-yl, S^ethyl^inouracil-l-yl und 
5-Methylaminocytosin-l-yl nicht nitumfaJit. 

20. - Verbindungen nach Anspr-uch 19, -dadurch gekennzeichnet, dafl R^" fur 
Cytosin-l-yl steht und R 6 und R 7 jeweils Hydroxy bedeuten. 

21. - Verbindungen nach Anspruch 19. dadurch gekennzeichnet, dafl K 1 fur 
Adenin-9-yl steht und R 6 und R 7 jeweils Hydroxy bedeuten. 

11.- Verbindungen nach Anspruch 19. dadurch gekennzeichnet, daQ R 1 fiir 
6-*ercaptopurin-9-yl steht und R 6 und R 7 jeweils Hydroxy bedeuten. 
23.- Verbindungen nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafl ft 1 fur 
o-Methylmercapbopurdn-9-yl steht unci R 6 und R 7 jeweils Hydroxy bedeuten. 
2iv,- Verbindungen nach Anspruch 1, Kormel 111. 
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-25.- Verbindungen der folgenrien l-'orraeln: 



R 13 0 



R 



14' 



,PCH=CH O ■ R 




(IV) 



* 13 9 • 

^£CH=CH o R 
14 



R 



R 



7 ' 
(V) 



R 13 O 



R 14 



>>CH=CH o R 




(VI) 



in welch en 

R 1 fur eine Pyrfaidin- oder Purinbase und die iiblichen hydro lysier bar en 
Acylderivate derselben steht: 

R fc und R> badeuten jeweils Wasserstoff . Hydros oder iibliohe hydrops ierbare 

ester desselben; 

- und K zusamen stehen fur eine Acetal- oder Ketalgruppe; 

ft . R ? und R 8 stehen jeweils fiir Hydroxy oder iibliche hydro lys ierbare Ester 

desselben; 

R und R stehen jeweils fur -CM, -OR 9 , */~\ ./""V 

11 12 ' ~V / ' ~'\ U ° a8r 

-N'R ft . *>bei« fur Wasserstoff oder ein phamazeutisch an^hlbares Kation 

steht, R und R 10 jeweils niedrig A1 V 1, niedrig Alkenylrnethyl, Aryl oder 

substituiertes Aryl bedeuten und R U „ nri H 12 . 

jeweils fur ni-edrig Alkyl 
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13 1^ 

stehen unci nur einer der Substituent en R unci R -UM bedeuten kaon. 

26. - Verbindungen nach Anspruch 25, Fomel IV. 

27. - Verbindungen nach Anspruch 25, Fomel V. 

28. - Verbindungen nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daQ R* 
5-Aminouracil-l-yl , 5-Aminocytosin-l-yl, 5-tt eth yl a ^^o^a.cil-l-yl und 5- 
Methylaminocytosin-l-yl nicht umfafl't. 

29. - Verbindungen nach Anspruch 25, Formel VI. - 
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50.- Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Kormeln: 



ui o- 



1? 



r ^vcn.cu. A o, 



1/ 



(I) 




(II) 



lA 0 



R 




in welchen" 

K 1 fur ei-ne Pyrimidin- oder Purinbasa and die ublichen hydro lys ierbaren 
Acylderivate derselben steht; 

R 2 and ft 3 jeweils fur Wasserstoff , Hydroxy oder ubli-che hydrolysierbare 
Hster desselben stehen; 

r. and ft' zusawnen eine Acetal-oder Ketalgruppe bedeuten; 



H k und R 5 jeweils -CM, -Oft 9 , -3ft 10 , ~ N ^^> 



f \ 11 10 

, -N 0 oder -NR V 

W 



bedeuten, wobei M-fLir Wasserstoff oder ein pharaazeutiach annehmbares 
9 10 

Kation steht, R und ft jeweils niedrig Alkyl. niedrig Alkanylme thyl, Aryl 
oder aubatituiertea Aryl bedeuten und ft 11 und ft 12 jeweils fur ni-edrig Alkyl 

stehen; unci 

,6 7 8 . 

* , K und R jeweils Hydroxy oder ubliche hydrolysierbare bister desselben 
bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daiJ man 

(1) die y ^.-Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung einer enbsprechenden , ' 

009838/2245 



» jo ~ 



zweckmaiiig geschiitzten Verbindung der Formeln 
13 



O 

■pcii-cii o 



14 




14' 



*1'CII=CH 0 




"PCII=CH 




■ . (VI) ' * ■ • 

in welchen R* fur eine Pyrimidinbase oder Purinbase oder die iiblichen hydro- 

lysierbaren Acylderivate derselben steht; * 
2 3 

H und R jeweils Wasserstoff f Hydroxy oder ubliche hydro lysierbare hlster 

desselben bedeuten; ' * 

2 3 

R und R zusammen fur eine Acetal- oder Ketalgruppe stehen; 
6 7 B 

R , R und R jeweils fur Hydroxy oder ubliche hydrolysierbare Ester des- 



selben stehen; 

R 13 und R 1Zf jeweils fur -0M, -OR 9 , -SR 10 , -N^ \ , -N^O 

Y.V- w 



oder -NR R 



stehen, wobei M V/asserstoff oder ein pharaazeutisch annehmbares Kat ion be- 
9 10 

deutet, R< und R jeweils fur niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmethyl , Aryl 

11 12 - 

oder substituiertes Aryl stehen und R" und R jeweils niedrig Alkyl bedeu- 

13 1^ 

ten und nur einer der Sub3tituent en R und R fur -CM stehen kann f 
sattigt 

(2) und gegebenenf alls oder erf orderlichenf alls 

(a) irgendwelche R oder Pv Gruppei umestert; 

(b) irgendwelche R2, R^. R° t R r und R schiitzende Gruppen entfernt; 
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{c) lrgendwelche Gruppen R oder R . (rnit einer anderen Eedeutung als 
Hydroxy) in eine Hydroxygruppe u^wandelt; 

(d) lrgendwelche oder r d? Hydroxygruppen verestert; oder 

(e) ein Salz. einer R oder R Hydroxygruppe bildet. 

31«- Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet,. daft die Verbindungen 
der *'orneln IV t V und VI hergestellt werden darch Umsetzung des entsprechen- 
den, zweckmaflig geschiitzten Nukleosid-5 1 -aldehyds mit einem phosphorylierten 
Phosphoniumylid der Formel 

K y* ' - . . 

p - c = p — & 

^ R 2 ^ K X R36 . • ' ' 

(XVI) 

in welcher K 2 ^ und R 25 jeweils fur -4)R 9 , -oR 10 , ttorpholino, Piper idino oder 
-NR U R 12 stehen, vobei R^ und R 1 ^ jeweils niedrig Alkyl, niedrig Alkenyl- 
methyl, Aryl oder substituiertes Aryl bedeuten und R 11 und R 12 jeweils 
niedrig Alkyl bedeuten; und P?^ 9 R 35 und R 36 jeweils fur 'niedrig Alkyl, Azyi 
oder substituiertes A r yl oder oder B?** 9 R 35 und R 36 zusarmien N-Piperidyl, 
M-Morpholinyl, Dimethylamino oder Cyclohexyl bedeuten. : 

32»~ Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, . daB R 1 fur Cytosin-1- 

2 3 

yl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

35*- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daQ R 1 flir Uracil- 

_ 2 , ,1 

i.-y± scent una K una rt" jeweixs Hydroxy bedeuten. 

24«- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet , dafl R 1 fiir Thymin- 
2 3 

1-yl steht und K und R jeweils Hydroxy bedeuten. 



35*- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daI3 R 1 fur Adenin- 

jeweils Hydroxy bedf 
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2 3 

9-yi steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 
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J5»- Verfahren nach Anspruch JO , dadurch gekennzeichnet, daO R" fur Quart in- 
2 3 

9-yl steht und'R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

57»- Verfahren nach Anspruch 30 *, dadurch gekennzeichnet, daB R* fur Cytosin- 

2 1 
1-yl steht, R Wasserstoff und R^ -Hydroxy bedeutet. 

38.- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fiir Uracil- 
1 -yl steht, R Wasserstoff und R Hydroxy bedeutet. 

39 # -» Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Thimin- 

2 ^ 
1-yl steht, R . Wasserstoff und R Hydroxy bedeutet. . 

40»- Verfahren nach Anspruch 30 » dadurch gekennzeichnet, dafl. R 1 fiir Adenin- 

2 1 
9-yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet. 

41 Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Guanin- 

2 1 
9-yl steht, R Wasserstoff 'und R J Hydroxy bedeutet. 

42#- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fiir Guanin- 
9-yl steht, R 2 und jeweils Hydroxy bedeuten und R^ und jeweils fiir -CM 
stehen. 

43»- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Hypoxan- 
thin -9-yl steht, R und R J jeweils Hydroxy bedeuten und R und jeweil3 ir 
-CM stehen. 

44«-Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daflR 1 fur 6-Mer- 

2 3 

captopurin-9-yl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

43^-Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir 6-*tethyl- 
mercaptopurin-9-yl steht und R und R J jeveil3 Hydroxy bedeu ten. 

Verfahren na ch Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fiir Thio- 
guanin-9-yl steht und R 2 ^nd R 3 jeweila badftUtan# 
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47.- Verfahren nach Anspruch 30 1 dadurch gekennzeich-ne t , da/3 R 
5-Aminouracil-l-yl p 5-Aminocytosin-l-yr, 5-Methyl-aninouracil-l-yl und 
5->ietl\ylarninocyotsin-l-yl nicht u,nfaf3b, 

43*- Verfahren nach Anspruch 30, dadurch -gekennzeichnet, dan R 1 fiir Cytosiiir- 

6 7 * 

i-yl steht und R und R . jeweils Hydroxy bedeuten. 

49, ~ Verfahren nach Anspruch -30, dadurch gekennzeichnet , dafl R 1 fiir Adenin- 
6 7 

9-yl stent und R und R jeweils Hydroxy bedeu ten . 

50*- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichhet, daO R 1 fiir 6-Mer- 

6 7 

capto?urin-9-yl steht und R und ft. jeweils Hydroxy bedeuten.. 

51 3 - Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekemzeichnet daQ R 1 fiir 6-M e thyl- 

6 7 

mercaptopurin-9-yl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 
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